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4. GIRIS

Tikaniklik nefropatisi, idrar akimini engelleyen bir anormallik nedeniyle olusan
bobrek hasarini ifade etmektedir (1). Cocukluk yas grubunda, konjenital iireteropelvik
bileske darligi, noropatik mesane, iiretrosel ve posterior iiretral valv (PUV) gibi
hastaliklar tikaniklik nefropatisinin en sik sebepleridir (2).

Tikaniklik nefropatisinin karakteristik histopatolojik bulgusu tiibiilointersitisyel
fibrozistir (3). Tiibiilointersitisyel fibrozisin etyopatojenezinde, renal kan akiminda
erken donemde olan artis ve sonrasinda gelisen azalma, intersitisyel dokuya hiicre
infiltrasyonu, renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu ve oksidatif stresin etkili oldugu
gosterilmistir (4-7). Tikaniklik sonrasi renal intersitisyel dokuda erken donemde
noétrofil, makrofaj, monositler ve sonrasinda T lenfositlerden olusan hiicre infiltrasyonu
gerceklesir. Bu infiltratif hiicrelerden salinan sitokinler, oksidatif stres iiriinleri ve
bliylime faktorlerinin etkisiyle miyofibroblastik aktivitede artis ve sonucta
tiibiilointersitisyel fibrozis gelismektedir (8—10). Son yillarda yapilan aragtirmalarda,
tireter tikanikliklar1 sonrasinda tiibiilointersitisyel fibrozise neden olan cesitli bliylime
faktorleri bulunmustur. Bu yeni bulunan molekiillerden 6zellikle ‘transforming growth
faktor beta—1 (TGF-B;)’in tiibiilointersitisyel fibrozisin gelismesinde en 6nemli rolil
istlendigi saptanmugtir (11). Oksidatif stres gelistiginde makrofajlardan {iretilen ‘Timor
nekroz faktor-a (TNF-a))” ve ‘Niikleer faktor-kappa beta (NF-xf3)’ ninda, inflamasyonu
arttirict 0zellik gosterip, bobrek hasarmin olugmasinda etkili olduklar1 gosterilmistir
(12,13). Tikaniklik nefropatisinde, bu biiyiime faktorleri ve sitokinlerin iiretimini
azaltarak bobrek hasarini onlemeye yonelik ¢esitli tedavi yontemleri deneysel olarak

arastirilmaktadir (14).



Fosfolipitler, yag asidi ve bir alkole ek olarak fosfotidik asitten olusan
bilesiklerdir. Fosfolipitlerin viicutta pek ¢ok metabolik ve yapisal fonksiyonlar1 vardir.
Plazmadaki fosfolipitlerin = %90’1n1  fosfatidilkolin  olusturur. Bunlar hiicre
membranlarinda en ¢ok bulunan fosfolipitlerdir (15). Polienilfosfatidilkolin (PFK),
coklu doymamis yag asitleri (CDYA) igeren fosfolipittir (% 94-96). PFK’in iki biiyiik
bilesigi dilinolleoilfosfatidilkolin (DLFK) ve palmitoil-linoleoil-fosfatidilkolindir
(PLFK) (16). PFK ve igerdigi bilesiklerin etkileri 6zellikle alkolik karaciger hasar1 basta
olmak {lizere, pankreatit, biliyer tikaniklik ve stres {ilser modellerin de incelenmistir. Bu
calismalar sonucunda antioksidan, anti-inflamatuar ve hiicre koruyucu o6zelliklerinin
oldugu gosterilmistir. Klinikte de alkolik hepatit, viral hepatit ve romatoid artrit gibi

hastaliklarin tedavisinde kullanima girmistir (17-19).

Ureter tikanikliklari, cerrahi yontemler ve teknikler sayesinde basarili olarak
tedavi edilebilmektedir ama uygun cerrahi tedavi ve tikanikligin giderilmesine ragmen
tikaniklik  nefropatisi  ilerleyici  seyir  gosterip  bobrek  yetmezligi ile
sonuclanabilmektedir (20). Pek ¢ok ilag deneysel olarak hayvanlarda olusturulan {iriner
tikaniklik modellerinde arastirilmis olup kalici bobrek hasarini engelleyen bir tedavi
secenegi klinik kullanima girmemistir.

Calismamizda, tek tarafli kismi iireter tikanikligi modeli olusturdugumuz
sicanlarda; antioksidan, anti-inflamatuar, antifibrotik, hiicre koruyucu etkisi olan
PFK’in olugan bobrek hasari lizerinde iyilestirici etkisinin olup olmadigin ve eger etkili
ise olast etki mekanizmalarin1 arastirmayi hedefledik. Bu amacla histopatolojik
degerlendirme ile beraber biyokimyasal olarak doku oksidatif stres iiriinleri, antioksidan
enzimler, TGF-B; diizeyleri ve immiinohistokimyasal olarak da NF-xf ve a-DKA

ekspresyonlari incelendi.



5. GENEL BILGILER

5.1. Embriyoloji

5.1.1. Bobrek

Memeliler, embriyolojik hayatta olusum sirasina gore pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olarak adlandirilan {ic bobrek taslagi gelisimi gosterirler. lk iki bdbrek
taslagi intrauterin donemde kaybolur, iiciinciisii kalici bobrek haline gelir. Her ii¢
bobrek taslagi da intermediate mezodermden (nefrotom) gelisir. Intermediate
mezoderm, servikal bolgeden sakrale dogru organize olmus nefronlar1 olusturur.
Servikal nefronlar 4. haftada olusur ve pronefroz adini alir. Memeli pronefrozu gegici
ve fonksiyon gostermeyen bir bobrektir. Pronefroz 5. haftada tamamen geriler ve
kaybolur. ikinci bobrek taslagi olan mezonefroz 9. ve 10. somit diizeyinde gelisir.
Mezonefroz da gecicidir ama kalic1 bobrek olusana kadar embriyonun bosaltict organi
olarak ¢alisir. Bu donemde epididim ve vas deferensin gelisimini saglayacak
mezonefrik kanallar (wolf kanali) gelisir. Bu kanallar 28. giinde kloakaya dogru
ilerleyerek yapisirlar ve mesanenin arka duvarmin parcasi haline gelirler. Ayni donemde
mezonefrik vezikiiller ve tiibiiller olusur. Vezikiiller uzar ve ‘S’ seklinde tiibiilleri
olusturur. Tiibiiliin lateral ucu mezengial kanal ile birlesip bir tomurcuk olusturur,
medial u¢ kese seklini alip glomeriil kapillerinin etrafin1 saran bdbrek cisimcigini
olusturur. Glomeriil kapiller yumag1 dorsal aortanin dallarindan koken alir. Dordiincii
aya kadar insan mezonefrozlar1 tamamen ortadan kalkar. Mezonefrik kanalin distal
ucunda olusan iireter tomurcugu ile metanefrik mezenkim blastemas: arasindaki
iliskiden metanefroz gelisir. Ureter tomurcugu metanefrik mezenkimi deler ve ikiye
ayrilarak boliiniir. Metanefrik mezenkim, iireter tomurcugunu dallanmasi agisindan,

buna karsilik olarak da iireter tomurcugu metanefrik mezenkimi yogunlasmasi ve



epitelyal degisime ugramasi yoniinde etkiler. Ureter tomurcugunun, metanefrik
mezenkim i¢indeki u¢ kismina ampulla denir ve nefronlarin gelisimini tetikleyici
ozelligi vardir. Nefron bu bolgedeki metanefrik mezenkimden farklilagan vezikiilden
olusur. Bu vezikiil ‘S’ seklinde tiibiiler yapiya doniisiir ve ileride proksimal tiibiil, Henle
kulbu, distal tiibiil ve Bowman kapsiiliine farklilagir. Ureter tomurcugunun ilk birkag
boliinmesi sonucunda renal pelvis, major ve mindr kaliksler, u¢ kisimlarinin bélinmeye
devam etmesi ile toplayici kanallart olusur ve 32. haftaya kadar bu say1 3 milyona ¢ikar.
Sonug olarak; glomeriil, proksimal tiibiil, Henle kulbu, distal tiibiiliin olusturdugu
nefron metanefrik mezenkimden; toplayict kanallar, kaliksler, pelvis ve iireterin
olusturdugu toplayici sistem iireter tomurcugundan geligir (21-24).

Insanlarda bébrek olgunlasmaya dogumdan sonra devam ederken nefrogenez
dogumdan Once tamamlanir. Alt1 ve 9. haftalar arasinda bdbrekler adrenal bezin
altindan lomber bolgeye cikis yapar. Bobreklerin yukariya dogru bu gocli esnasinda
damarlanmasi yeni olusan aortik filizlenmelerden sirasi ile olur. Ik olusan damarlar

geriler kaybolur.(21-24)

5.1.2. Ureter

Ureterler, insan embriyosunda, gevsek mezenkimal hiicrelerle sarilmis basit
kiiboidal epitel tiibiilii olarak baslar ve gestasyonun 28. giiniinde tamamlanmis bir
liimen halini alir. Gelisen iireterin 37. ve 40. giinler arasinda gecici bir liimen tikaniklig
yasaylp sonrasinda tekrar kanalize oldugu diisiiniilmektedir. Bu rekanalizasyon
siirecinin orta iireterde baslayip iki yonlii olarak kranial ve kaudal yonde uzadigi
varsayllmaktadir. Ureter epiteli 14. haftada transizyonel epitele doniisiir. Ureter
kaslarmin olusmasi1 gestasyonun 12. haftasinda baslar ve iireterovezikal bolgeden

internal toplayici sisteme dogrudur (25).

5.2. Anatomi

5.2.1. Bobrek

Bobrekler kirmizimtirak-kahverengi renkte olup retroperitonda bulunur. Karmn
arka duvarimin yukar1 kisimlarinda, onbirinci torakal vertebra ile {i¢iincli lumbal
vertebra arasinda, verteral kolonun iki yaninda yerlesmis olup, biiyiik 6l¢iide kostalar
tarafindan korunurlar. Sag bobrek, sola gore karacigerin sag lobunun biiyiik olmasindan
dolay1 biraz daha asagida bulunmaktadir. Her iki bobregin medial konkav kenarinda

vertikal bir yarik bulunur. Bu yarigi bobrek dokusunun kalin dudaklar1 gevreler ve



buraya bobregin hilusu denilir. Hilustan 6nden arkaya dogru sirasiyla renal ven, renal
arterin iki dali, iireter ve renal arterin iiclincli dali geger. Ayrica lenf damarlart ve

sempatik sinir lifleri de buradan gecger (26).

5.2.1.1. Bobregi saran ortiiler

Fibroz kapsiil: Bobregi cepecevre saran, bobregin ilizerindeki ilk oOrtiidiir. Bu
kapsiil hilusa geldigi zaman hem bdbrek sapindaki damarlarin adventisya tabakasi ile
devam eder, hem de hilustan igeri sokularak sinus renalisin i¢ yliziinii 0rter ve sinus
renalise sikica tutunur. Fibroz kapsiil bobrekten kolayca soyulabilir. Genigleme
kabiliyeti yoktur.

Adipoz kapsiil: Fibroz kapsiiliin iizerindeki yag dokusu tabakasidir. Bobregin
arka yliziinde daha kalindir. Hilustan igeri girerek sinus renalisteki olusumlarin arasini
doldurur.

Renal fasya: Adipoz kapsiiliin iizerinde bag dokusundan olusan, bobrekiistii
bezlerini de saran tabakadir. Lateralde transvers fasya ile devamlilik gosterir.

Korpus Adiposum Pararenale: Renal fasyanin dis tarafinda yer alir bol miktarda
yag dokusundan olugur. Bu ortiiler bobregi korur ve karin arka duvarinda bobreklerin

uygun bir pozisyonda durmalarini saglar (26,27).

5.2.1.2. Bobregin yapisi

Bobregin distaki koyu kahverengi kismina korteks renalis, i¢teki acik kahverengi
kismina ise mediilla renalis adi verilir. Mediilla renalis yaklasik bir diizine kadar renal
piramit icerir. Renal piramitlerin her birinin ‘basis pyramidis’ adi verilen parcasi
kortekse dogru yerlesir. Renal piramitlerin apeks kismi renal papilla adini alir ve
medialde bulunur. Renal siniis, hilusun igerisinde yer alan bosluga verilen addir ve
ireterin genislemis olan {ist ucu ve renal pelvis burada bulunur. Renal pelvis, iki ya da
tic major kalikse ayrilir. Bunlarin her biri iki veya {i¢ minor kalikse ayrilir. Her mindr

kaliks, renal piramidin u¢ kisimlarindaki renal papilla ile iliski halindedir (26,27).

5.2.1.3. Sag bobregin komsuluklar:
Onde, karaciger, duodenumun ikinci bdliimii, bobrekiistii bezi ve fleksura koli
dekstra bulunur. Arkada, diyafragma, kostadiyafragmatik cikinti, onikinci kosta, m.

psoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus abdominis bulunur. Nervus



subkostalis (T12), n. iliohipogastrikus ve n. ilioinguinalis (L1) arka yiizde asag1 ve yana

dogru seyreder.

5.2.1.4.Sol bobregin komsuluklar:

Onde, dalak, mide, pankreas, bobrekiistii bezi, fleksura koli sinistra ve jejunum
bulunur. Arkada, diyafragma, recessus kostadiaphragmatik ¢ikinti, 11,12. kostalar, m.
psoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus abdominis bulunur. Nervus
subkostalis (T12), n. iliohipogastrikus ve n. ilioinguinalis (L1) arka yiizde asag1 ve yana

dogru seyreder (26,27).

5.1.2.5. Bobregin arterleri

Arteria renalis, pars abdominalis aortadan 2. lumbal vertebra diizeyinde ayrilir.
Arteria renalislerin her biri, genelde 5 adet a. segmentalise ayrilir. Arteria
segmentalislerin 4 tanesi renal pelvisin 6niinde ve bir tanesi de bunun arkasinda olmak
tizere hilumdan bobrege girer. Arteria segmentalisler arasinda anastomoz yoktur.
Arteria segmentalisten, renal piramitlerin her birine bir tane gitmek iizere a. lobarisler
ayrilir. Bobrek dokusuna girmeden once, a. lobaris iki veya ii¢ a. interlobaris dalina
ayrilir. Arteria interlobarisler, renal piramitlerin her iki yaninda seyrederek korteks
renalise dogru gider. Korteks renalis ile medulla renalisin birlesme yerlerinde, a.
interlobarisler a. arcuata dallarin1 verir ve a. arcuatalar ‘basis pyramidis’te bir arkus
olusturur. A. arcuatadan a. interlobularisler ayrilir. A. interlobularisin dallar1 ise afferent

glomertiler arteriyolleri olusturur (26,27).

5.1.2.6. Bobregin venleri

Bobregin venlerinin baslangic1 bobrek kapsiiliiniin altinda bulunan 5-6 kollu
yildiz seklinde ve ‘venulae stellatae’ adi verilen kiiclik venlerden baslar. Bu venler
birleserek vena interlobularisleri meydana getirir. Bu venler de birleserek vena
interlobarisleri meydana getirir. Vena interlobarisler korteks renalisten gecerek mediilla
renaliste ilerleyen venulae rectae mediillarisler ile birleserek v. renalisleri meydana
getirir. Vena renalis, arteria renalisin 6niinde seyrederek hilumda bobrekten ¢ikar. Vena
renalisler, v. kava inferiora direne olur. Sag v. renalis soldakinden daha kisadir. Sol v
renalis, abdominal aortun Oniinden gegerek v. cava inferiora dokiiliir. Vena testikularis
sinistra sol v. renalise dokiiliir. A. mezenterika superior ise sol v. renalisin Oniinden

gecerek onu caprazlar (26,27).



5.1.2.7. Bobregin lenfatik drenaji
Lenf damarlar1 a. renalisi takip eder ve a. renalisin baglangici etrafindaki lenf
nodlarma agilir. Bébregin yiizeysel lenf damarlari, adipos kapsiile ait lenf damarlari ile

de birleserek komsu lenf gangliyonlarina dokiiliir (26).

5.1.2.8. Bobregin sinirleri

Colyak pleksusdan, lumbal sempatik trunkustan ve sakral parasempatik
merkezden gelen lifler birleserek renal pleksususu meydana getirirler. Bu pleksusa ait
olan renal gangliyon, a. renalisin abdominal aortadan c¢iktig1 yerin hemen iistiinde
bulunur. Renal pleksusdan ¢ikan sinir dallar1 a. renalisi takip ederek bobregin

parankiminin i¢ine girer ve nefronlara kadar uzanir (26,27).

5.2.2 Ureter

Her iki iireter, tiibliler ve muskiiler yapilar olup bobreklerden baslayip vesika
urinarianin arka yiiziine kadar uzanir. Idrar, kas tabakasimin peristaltik kontraksiyonlari
ile iireter boyunca ilerler. Ureterin 3 yerde darlig1 vardir: (1) Renal pelvisin, iireter ile
birlestigi yerde (2) apertura pelvis superioru c¢aprazladigi yerde (3) mesane duvarina
girdigi yerde (27).

Renal pelvis, huni seklinde olup iireterin genislemis olan {ist ucunu olusturur.
Hilum da bulunur ve major kaliksler buraya agilir. Ureter, bbrek hilusundan ¢ikarak m.
psoas majoriin Oniinde ve paryetal peritonun arkasinda (buna yapisik olarak) asagi
dogru seyir gosterir. Ureter, arkulatio sakroiliakanin &niinde a. iliaka kommunisin
bifurkasyo noktasini caprazlayarak pelvise girer. Ureter daha sonra pelvisin lateral
duvarinda seyrederek ‘spina ischiadica’ hizasina kadar iner ve 6ne dogru donerek

lateralden vesika urinariaya girer.

5.2.2.1. Sag iireterin komsuluklari

Onde, duodenum, ileumun son kismi, a. ve v.kolika dekstra, a. ve v. ileokolika,
a. ve v. testikularis dekstra veya a. ve v. ovarika dekstra ve ince barsagin radix
mezenteri bulunur. Arkada, sag§ m. psoas major bulunur bu kas iireteri lumbal
vertebralarin transvers c¢ikintilarindan ve sag a. iliaka kommunisin bifurkasyo

noktasindan ayirir (28).



5.2.2.2. Sol iireterin komsuluklari

Onde, sigmoid kolon ve mesenteri, a. ve v. kolika sinistra ve a. ve v. testikularis
sinistra veya a. ve v. ovarika sinistra bulunur. Arkada, sol m. psoas major bulunur bu
kas treteri lumbal vertebralarin processus transversuslarindan ve sol a. iliaka
kommunisin bifurkasyo noktasindan ayirir. V. mezenterika inferior sol iireterin medial

tarafi boyunca seyreder (28,29).

5.2.2.3. Ureterin arterleri
Ureterin arterleri su sekildedir: (1) iist ucu, a. renalis; (2) orta parcasi, a.

testikiilaris veya a. ovarika; (3) pelvik parcasi, a. vesikalis superior tarafindan beslenir.

5.2.2.4. Ureterin venleri
Ureterin etrafinda bir ven pleksusu mevcuttur. Bu pleksusdan cikan dallar v.

testikularis veya v.ovarika ile v. iliaka internalara dokiiliir.

5.2.2.5. Ureterin sinirleri
Ureterin sinirleri renal pleksus, testikiiler pleksus (veya overyal pleksus) ve
hipogastrik pleksusdan gelir. Afferent sinir lifleri sempatik sinirler ile birlikte

seyrederek 1. ve 2. lumbal segmentlerden mediilla spinalise girer (28,29).

5.3. HISTOLOJI

5.3.1.Bobrek

Bobrek dista korteks ve icte mediilla olmak iizere iki boliime ayrilir. Insanda
renal mediilla 10—18 adet konik veya piramidal sekilli yapidan olusur. Bunlar mediiller
piramitler adini alir. Her bir mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine
paralel tiibiil demetleri, mediiller 1sinlar ¢ikar. Her mediiller 151n bobregin fonksiyon
gbren birimleri olan birkag¢ nefron grubunun diiz kisimlart ile birlikte bir ya da daha ¢ok
sayida toplayici kanaldan olusur. Her mediiller piramidin ¢evresini saran kortikal doku
renal lob adin1 alir ve her mediiller 151n konik sekilli renal lobiiliin merkezini olusturur.
Kortikal doku ayn1 zamanda Bertin siitunlari olarak bilinen yapilar1 olusturacak sekilde

mediiller piramitlerin arasinda da bulunmaktadir (31,34).



5.3.1.1. Nefronlar

Her bir bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Her nefron; renal cisimcik, proksimal
kivrimli tiibiil, Henle kangalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrimli tiibiilden
olusur. Embriyonel kokeni nefrondan farkli olan toplayict tiibiiller ve kanallar
nefronlarda iiretilen idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletirler. Her renal cisimcigin
cap1 yaklasik 200 um'dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden olusmustur. Bu yumak
Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmis
durumdadir. Kapsiiliin i¢ tabakasi olan viseral tabaka glomeriiliin kapillerini orter. Dis
tabaka renal cisimcigin en distaki sinirini olusturur ve Bowman kapsiiliiniin pariyetal
tabakas1 adin1 alir. Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller duvarindan ve
viseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar boslugu bulunur. Her renal cisimcikte,
afferent arteriyollerin ve efferent arteriyollerin ¢iktigi damar kutbu, proksimal kivrimli
tiibiillerin basladigr noktada ise bir idrar kutbu bulunur. Afferent arteriyol renal
cisimcige girdikten sonra genellikle her biri kapillere doniisen iki ile bes adet primer
dala ayrilir. Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve
bazal lamina ile desteklenen tek katl yassi epitelden olusur. Idrar kutbundaki epitel,
proksimal tiibiil i¢in karakteristik olan tek katli prizmatik epitele degisir. Viseral
tabakadaki hiicrelerin govdelerinden birka¢ primer uzanti sekillenir ve bu hiicrelere
podosit denir. Her bir primer uzanti pedisel denen ¢ok sayida sekonder uzanti olusturur.
Podositlerin sitoplazmasi ¢ok sayida serbest ribozom, az sayida kaba endoplazma
retikulumu sisternasi, seyrek mitokondriler belirgin bir golgi kompleksi igerir.
Podositlerin sitoplazmalarinda bunlarin kasilabilmesini saglayan aktin mikroflament
demetleri vardir. Glomeriil kapillerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yiizeyini
orten podositler arasinda kalin bir bazal membran bulunur. Bu tabakanin kapillerdeki
kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran bir filtrasyon engeli olusturdugu
diisiiniilmektedir. Bu bazal membran kapillerin ve podositin olusturdugu bazal
laminalarin kaynagmasindan meydana gelmistir. Elektron mikroskop yardimiyla ortada
elektron yogun bir tabaka (lamina densa) ve her iki yanda daha fazla elektron gecirgen
bir tabaka (lamina rara) fark etmek miimkiindiir. Lamina raralar bunlar1 hiicrelere
baglamaya yarayabilecek olan fibronektin igerir. Lamina densa ise negatif yiklii bir
proteoglikan olan heparan siilfat igeren bir matriks i¢inde tip 4 kollajen ve lamininin
olusturdugu ag seklinde bir yapidir. Yani glomeriil bazal laminasi, lamina densanin

fiziksel bir filtre olarak is gordiigii, lamina raradaki anyonik bolgelerin ise elektriksel bir



engel olusturdugu secici bir makromolekiiler filtredir. Molekiil agirligi albuminin
molekiil agirligindan daha fazla olan negatif yiiklii proteinler membrandan eser
miktarda gegmektedir (33,34).

Glomeriil kapillerinin endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir.
Organellerin ¢ogu, c¢ekirdek c¢evresindedir. Glomeriiliin pencereli kapillerinin,
pencereleri daha biiyliktiir ve kapiller araligi birbirine tutturan bir diyafram yoktur.
Glomertil kapillerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yani1 sira kapiller duvarma
tutunan mezengiyal hiicreler yer alir. Bu hiicreler kendilerini saran ve kapiller duvarina
destek olan amorf matriksi sentezler. Bu hiicrelerin ayni zamanda makrofaj gibi
davranarak siizme islemi sirasinda bazal laminaya biriken partikiilli maddeleri

temizledigi diisiiniilmektedir (33,34).

5.3.1.2. Proksimal kivrimh tiibiiller

Renal cisimcigin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin tek
katl yasst epiteli proksimal kivrimli tiibiillerde prizmatik epitelyum seklinde devam
eder. Proksimal kivrimli tiibiiller tek katli kiibik ya da prizmatik epitelle ortiiltidiir.
Hiicre apeksinde firgamsi kenari olusturan 1pum. uzunlugunda c¢ok sayida mikrovillus
bulunur. Bu hiicrelerin apikal sitoplazmalarinda, mikrovilluslarin tabani1 arasinda c¢ok
sayida kanalikiil bulunur; bu kanalikiiller —proksimal tiibiil hiicrelerinin
makromolekiilleri emme yetenegini saglar. Apikal membranin ige dogru yaptigi
girintiler pinositik vezikiilleri olusturur. Bu vezikiiller igerisinde glomeriil slizgecinden
gecen makromolekiiller bulunur. Bu vezikiiller lizozom ile kaynasir ve olusan
monomerler dolasima geri doner. Bu hiicrelerin bazal boliimlerinde yogun membran
katlanmalar1 ve komsu hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler bulunmaktadir. Sodyum
iyonlarinin aktif olarak hiicre disina atilmasindan sorumlu olan Na'/K" ATPaz (sodyum
pompasi) bu bazolateral membranlarda bulunur. Mitokondriler hiicrenin tabaninda
yogunlagmistir ve hiicrelerin uzun eksenine paralel dizilim gdstermektedir. Bu sekilde

dizilim, aktif iyon tasinmasinda rol iistlenen hiicrelere 6zgiidiir (31,32,34).

5.3.1.3. Henle Kangah
Henle kangali, proksimal kivriml tiibiillere yapica ¢cok benzeyen bir kalin inen
kol; bir ince inen kol; bir ¢ikan ince kol ve yapica distal kivriml tiibiillerle ayni olan bir

kalin ¢ikan koldan olusan U-seklinde yapidir.
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Biitiin nefronlarin yaklasik yedide biri kortikomediiller smirin yakininda
bulunur, bu yiizden jukstamediiller nefronlar adini1 alirlar. Diger nefronlara ise kortikal
nefronlar adi verilir. Biitlin nefronlar siizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol
alirlar. Ancak jukstamediiller nefronlarin mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyani
saglama konusunda 6zel bir 6nemi vardir. Jukstamediiller nefronlarin Henle kangali ¢ok

uzundur (32,34).

5.3.1.4. Distal kivriml tiibiil

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur
ancak biiklimleserek nefronun son kismi olan distal kivrimli tiibiilleri olusturur. Bu
tiibiil tek katli kiibik epitelle doselidir. Histolojik kesitlerde her ikisi de kortekste
bulunan proksimal ve distal tiibiiller arasindaki ayrim belli 6zelliklere bakilarak
yapilabilir. Proksimal tiibiillerdeki hiicreler distal tiibiillde bulunan hiicrelerden daha
bliyiiktiir ve firgamsi kenarlar1 vardir. Distal tiiblillerin liimenleri daha genistir.
Proksimal tiibiillere 6zgii olan apikal kanalikiil ve vezikiiller, distal tiibiil hiicrelerinde
goriilmez. Distal kivrimli tiibiil hiicrelerinin  bazal membranlardaki yogun
invajinasyonlar ve bunlarla iligkili mitokondriler, bu hiicrelerin iyon taginmasinda rol
oynadiklarin1 gostermektedir. Distal kivrimli tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca
kendi nefronlarina ait renal cisimcigin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda
afferent arteriyol ve distal tlibil modifiye olur. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu
jukstaglomertiiler bolgede prizmatik hale doniisiirken ¢ekirdekleride bir araya toplanir.
Mikroskopik preparatlarda niikleuslarin yakin yerlesimi yiiziinden daha koyu renkli
goriinen bu distal tiiblil segmenti makula densa olarak adlandirilir. Deneysel bulgular,
makula densa hiicrelerinin tiibiiler sividaki kloriir iyon igerigine duyarli oldugunu ve
glomeriildeki afferent arteriyolde kasilmaya yol agan molekiiler sinyaller olusturdugunu
diisiindiirmektedir. Bu mekanizma ile makiila densa glomeriiler filtrasyon hizini

diizenleyebilir (32,34).

5.3.1.5. Toplayia tiibiiller ve kanallar

Distal kivriml tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiytik, diiz
toplayict kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar Bellini papiller
kanallar1 adinm1 alir ve piramitlerin uglarina dogru giderek genisler. Kii¢iik toplayici
tiibiiller kiibik epitelle doselidir ve capi ortalama 40 pm’dir Bu tiibiiller mediillanin

derinliklerine dogru indikce hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Piramidin ucuna
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yakin boliimlerde toplayici kanalin ¢ap1 200 um’e ulasir. Hiicrelerin bazal membrani
hemen hemen hi¢ invajinasyon gdstermez. Kortekste bulunan toplayict kanallar, her
mediiller 1s1na bosalan birkag¢ kiiciik toplayici tiibiil araciligi ile birbirine baglanir.
Mediillada gergeklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en onemli rolii toplayici

kanallar yapar (32,34).

5.3.1.6. Jukstaglomeriiler aparat

Renal cisimcigin hemen bitigiginde afferent arteriyoliin tunika medyasinda
modifiye diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler
denilmektedir. Jukstaglomertiler hiicrelerin salgisi kan basincinin saglanmasinda rol
oynamaktadir. Distal kivrimli tiibiillerde bulunan makula densa, jukstaglomeriiler
hiicrelerin yer aldig1 afferent arteriyol kismima ¢ok yakindir; arteriyoliin bu bolimii,
makula densa ile birlikte jukstaglomeriiler aparati olusturur. Elektron mikroskopla
incelenen jukstaglomeriiler hiicreler, basta bol miktarda kaba endoplazmik retikulumu,
iyi gelismis golgi kompleksi ve ¢aplar1 yaklagik 10- 40 nm olan salg1 graniilleri olmak
lizere protein salgilayan hiicrelere 6zgii 6zellikler sergilerler. Jukstaglomeriiler hiicreler,
anjiotensinojen denen plazma proteini anjiotensin—1 olarak adlandirilan inaktif

dekapeptide doniistiirecek olan renin hormonunu {iretirler (32,34).

5.4. FIZYOLOJI

Bobreklerde plazma benzeri bir sivi glomeriiler kapiller yataktan bobrek
tiibiilleri icine filtre edilir (glomeriiler filtrasyon). Bu glomeriiler filtrat tiibiiller boyunca
hareket ederken hacmi ve bilesimi, tiibiiler geri emilim (tlibiiler sividan su ve soliitlerin
uzaklagtirilmasi) ve tiibiiler sekresyon (tiibiiler sivi1 i¢ine soliit alinmasi) nedeni ile idrari
olusturmak iizere degisiklige ugrar ve renal pelvise ulasir. Idrar bilesimi degistirilebilir
ve bircok hemostatik diizenleme mekanizmalari ile idrar icerisindeki su ve soliitlerin
miktar1 ayarlanarak ekstraselliiler sivi bilesimindeki degisiklikler onlenebilir veya
azaltilabilir. Renal pelvisten mesaneye ulasan idrar, iseme ile disartya atilir. Kininleri
yapan, renin, eritropoietin salgilayan ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol olusturan

bobrekler ayni zamanda bir endokrin organdir (35,40).
5.4.1. Bobrek kan akiminin diizenlenmesi

Katekolaminler bobrek damarlarinda kasilmaya yol acar, 6rnegin; noradrenalin,

en fazla interlobiiler ve afferent arteriyollere etki gosterir. Anjiotensinojen II efferent
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arteriyollerde afferentlere nazaran daha fazla konstriiktor etkilidir. Bobrekteki
intersitisyel ve toplayict kanal hiicrelerinden salgilanan prostaglandinler, bobrek
korteksinde kan akimin arttirici, mediillada ise azaltict etkiye sahiptir. Asetilkolin de
bobrek damarlarini genisletici etkilidir. Proteinden zengin diyet glomeriiler kapiller

basinci yiikseltir ve bobrek kan akimini arttirir (35).

5.4.2. Bobrek sinirlerinin fonksiyonu

Bobrekte sempatik noradrenerjik sinirlerin stimiilasyonu bobrek kan akiminda
belirgin azalisa yol agar. Bu etki a; adrenerjik, daha az olarak da postsinaptik oy
reseptorleri aracilifi iledir. Bobrek damarlarinda benzeri daralma medulla oblangatadaki
vazomotor bdlge, beyin sapinin ve serebral korteks kisimlarinin uyarildigi zamanda
gdzlenir. Insan ve hayvanlarda istirahatta bobrek sinirlerinden bazi tonik desarjlar
kaydedilir. Sistemik kan basinci diistiigli zaman baroreseptor sinirlerin desarjindaki
azalmaya verilen vazokonstriktor yanit i¢cinde renal vazokonstriksiyon da vardir. Bébrek
sinirlerinin  uyarilmasi esnasinda ag¢iga c¢ikan noradrenalin, jukstaglomeriiler
hiicrelerdeki P; reseptorler iizerine dogrudan etki ile renin salgilanmasina neden
olurken, muhtemelen bobrek tiibiilleri {izerine dogrudan etki ile Na* geri emiliminde de
artisa yol acar. Proksimal, distal tiibiil ve ¢ikan Henlenin kalin kulbu zengin
inervasyona sahiptir. Deney hayvanlarinda bdbrek sinirleri giderek artan siddette
uyarildigi zaman ilk yanit jukstaglomeriiler hiicrelerinin duyarliliginin artigidir. Bunu
artmis renin salgisi izler, daha sonra artmis Na™ geri emilimi ve nihayet en yiiksek uyari
esiginde azalmig bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyonlu bir renal

vazokonstriksiyon ortaya cikar (36).

5.4.3. Glomeriiler filtrasyon

Insanlarda kreatinin klirensi glomeriiler filtrasyon hizimin (GFH) tayini igin
kullanilmaktadir. Kreatininin bir kismi tiibiillerden emilebilirken bir kisim kreatinin de
salgilanir. Ortalama boyuttaki bir insandaki GFH yaklasik 125 ml/dak’dir. Kapiller
yatagin biyiikligi, kapiller gecirgenlik, kapiller duvarin iki yanindaki hidrostatik ve
ozmotik basing gibi etkenlerden etkilenir. Kapiller yatagin gegirgenli§i mezengial
hiicrelerin kasilabilme o6zelligi ile diizenlenmektedir. Anjiotensin II, vazopressin,
noradrenalin, trombosit aktive edici faktor, trombosit kokenli biiyiime faktori,

tromboksan A,, prostoglandin F, lokotrien C ve D, histamin mezengial hiicrelerde
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kasilmaya neden olur, atrial natriiiretik peptit, dopamin, prostaglandin E,, siklik AMP

ise geniglemeye neden olur (35,40).

5.4.4. Tiibiiler fonksiyonlar

Baz1 peptit hormon ve kiigiik proteinler proksimal tiibiilden endositoz ile geri
emilirler. Diger maddeler tiibiillerde pasif, kolaylastirilmis diflizyon, elektriksel veya
kimyasal gradyent yonilinde veya aktif olarak bu gradyentlere ragmen emilir veya
salgilanirlar. Tasinma; iyon kanallari, degistiriciler, beraber tasiyicilar ve pompalar

araciligi ile olur (37).

5.4.4.1.Na" geri emilimi

Viicut elektrolit ve su metabolizmasinda Na“ ve CI” geri emilimi major role
sahiptir. Ayrica Na' transportu, hidrojen, diger elektrolitler, glikoz, aminoasitler,
organik asitler, fosfatlar ve bagka maddelerin tiibiil duvarindaki hareketlerine de eslik
eder. Nefronlarin distal kisimlarinda o6zellikle toplayict kanallarda Na®™ emilimi
mineralokortikoidler, diger hormonlar ve viicudun tiim homeostatik gereksinimlerini
karsilayacak sekilde Na' itrahini ayarlayan ilave faktorler tarafindan diizenlenir.
Proksimal tiiblilde, Henlenin ¢ikan kalin kolunda, distal tiibiil ve toplayici kanallarda
Na' tiibiiler liimenden, tiibiiler epitel hiicresi i¢ine konsantrasyon ve elektriksel gradyent
nedeniyle kotransport veya degis tokus ile hareket eder ve bu hiicrelerden intersitisyel
mesafeye aktif olarak pompalanir. Proksimal tiibiilden emilen siv1 hafifce hipertoniktir
ve tiibiilden emilen Na"un emiliminin yaratti§1 osmotik gradyent yoniinde pasif olarak

suyun hareketi emilimini saglar (35,37,39).

5.4.4.2. Glikoz ve aminoasitlerin geri emilimi

Proksimal tiibiiliin ilk pargas1 boyunca glikoz, aminoasitler ve bikarbonat Na" ile
birlikte emilir. Glikoz idrardan sekonder aktif transport ile geri kazanilan maddelerin
tipik ornegidir. Esas olarak filtre edilen glikozun hepsi geri emilir ve 24 saatlik idrarda
birka¢ miligramdan fazla glikoz saptanmaz. Glikoz ve Na' liiminal membranda
miisterek bir tasiyiciyla ve Na' elektriksel ve kimyasal gradyent yoniinde hiicreye
girerken glikozda hiicre disina tasmir. Aktif transport icin gereken enerji, Nau hiicre
disina pompalayan Na'-K* ATP az tarafindan saglamir. Diger maddelerin bazilar1 da
aciga c¢ikan bu enerjiden faydalanarak sekonder aktif transport ile tasinirlar. Bu

maddelere bazi aminoasitler, laktat, sitrat, fosfat, H ve CI” dahildir. Glikoz emilimi gibi
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aminoasitlerin geri emilimide biikiintiilii proksimal tiibiiliin ilk kisimlarinda en fazladir.
Aminoasitler pasif ve kolaylastirilmis difiizyon ile hiicreyi terkederek intersitisyel siviya

gecerler (35).

5.4.4.3. Suyun atilmasi

Su atiliminin diizenlenmesinde en 6nemli rolii vazopressinin toplayici tiibiillere
etkisi oynar. Bircok madde aktif olarak proksimal tiibiilden alinmasina karsin
mikroponksiyonla alinan sivinin incelemesinde; sivi proksimal tiibiiliin sonuna kadar
izoosmotik kalmaktadir. Bunun nedeni soliitlerin aktif transportu sonucu ortaya ¢ikan
osmotik gradyent yoniinde suyun pasif olarak tiibiilii terk etmesi ile isotonisitenin
korunmasidir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal membranlarindaki su kanallarinin
mevcudiyeti ile suyun hareketi kolaylastirilir. Proksimal tiibiilii gecen igerik Henle
kulbuna ulasir. Henlenin inen kolu suya karsi gecirgendir fakat ¢ikan kolda suya karsi
gecirgenlik yoktur. Bdylece su hipertonik intersitisyuma gecerken Henlenin inen
kolundaki siv1 hipertonik hale gelir. Cikan kolda ise Na” ve C1” un tiibiil liimeni disina
cikmasi nedeniyle s1vi daha fazla diliie olur ve tepeye ulastig1 zaman plazmaya nazaran
daha hipotoniktir. Distal tiibiiliin 6zellikle ilk kism1 Henlenin ¢ikan kolunun gergek bir
uzantis1 gibidir. Suya nispeten gecirimsizdir, soliitii suya nazaran daha fazla gecirmeye
devam ederek tiibiiler siviy1 daha da seyreltir. Filtre edilen suyun takriben % 5’1 bu
segmentten geri emilir. Toplayici kanallar filtrat1 korteksten bobrek pelvisine tasiyan
kortikal ve mediiller olmak tizere iki kisima sahiptir. Toplayici kanallardaki osmolalite
ve hacim degisikligi, duktuslara etki eden vazopressin miktarina baglidir. Hipofizin arka
lobundan salgilanan bu antidiiiretik hormon toplayicit kanallardaki ana hiicrelerin
membranlarina su kanallarinin yerlesmesini hizla arttirarak suya karsi gecirgenligi
arttirir. Yeterli vazopressin mevcudiyetinde kortikal toplayict kanala giren hipotonik
sividan su kortikal intersitisyuma c¢ikar ve tiibliler siv1 izotonik hale gelir. Bu filtre
edilen suyun % 10 kadar1 geri almir. insanda idrar osmalalitesi, plazma osmalalitesinin
hemen hemen 5 kat1 olan 1400 mosm/L’ e yiikseltilebilir ve siiziilen suyun % 99,7’si

emilerek sadece % 0,3’liik kismi idrarla atilir (38,39).

5.4.4.4. Urenin atthm
Ure mediiller piramitlerde osmotik gradyentin tesekkiiliine ve toplayic
kanallarda konsantre idrar olusumuna katkida bulunur. Ure pasif olarak proksimal tiibiil

disina c¢ikar, toplayici kanallarin i¢ kismi disinda kalan tiibiiler epitel hiicreleri iireye

15



gecirgen degildir. Boylece iire, Henle kulbu ve distal tiibiil i¢inde ilerlerken suyun
emilmesi sonucu yogunlastirilir. Ayn1 zamanda i¢ mediilladaki toplayic1 kanallara
ulastig1 zaman iire hiicreler arasi mesafeye gecerek piramitler bolgesinde intersitisyel
hiperosmalariteye katkida bulunur. Toplayici kanalin bu bolgesindeki iire hareketi
vazopressin ile kolaylastirilir. Idrardaki iire miktar1 siiziilmiis olan {ire miktarina gore
degisiklik gosterir. Dolayistyla proteinden zengin diyet bobregin idrar1 yogunlastirma

yetenegini arttirir (35).

5.4.4.5. idrarin asitlestirilmesi ve bikarbonat atihm

Proksimal ve distal tiibiil hiicreleri hidrojen iyonu salgilarlar. Asitlestirme
toplayict kanallarda olur. Proksimal tiibiilde H™ sekresyonundan sorumlu baslica
reaksiyon Na'-H™ degisimidir. Bu, sekonder aktif transporta bir drnektir. Na’un, Na"-K"
ATPaz aracihigr ile hiicreden intersitisyuma cikarilmasi hiicre i¢inde Na™ diizeyini
azaltir ve tiibiiler liimenden hiicreye konsantrasyon farki yoniinden Na™ girerken buna
kenetlenen H" de liimene atilir. Bu H', hiicre i¢inde H,COs’iin ayrismasindan agiga
¢ikar ve olusan HCOs intersitisyel siviya diffiize olur. Boylece sekrete edilen her H"
icin bir Na” ve HCO;" intersitisyel siviya girer. H;COs3 yapimini katalize eden karbonik
anhidrazdir. Distal tiibiilde H', ATP ile yonetilen bir proton pompasi ile salgilanir.
Aldesteron bu pompaya etki ederek distal tiibiilden H™ sekresyonunu arttirir. Insanda
transport mekanizmalarinin sekresyon yapabilecegi maksimal H' konsantrasyon farki
idrarda yaklasik ph 4.5’e karsilik gelmektedir. Bu ph’da idrar H™ konsantrasyonu
plazmaninkinin 1000 mislidir. U¢ 6nemli reaksiyon tiibiiler sividan serbest H’u
uzaklastirarak daha fazla asit sekresyonuna olanak tanir. Bunlar HCOs' ile H,O ve CO,
yapan, HPO, " dan H,PO, vermek iizere tepkimeye giren reaksiyonlar ve NHj’ten
NH," olusturan mekanizmalardir. Asit salgilanmasi, NH;" yapimi, HCO;™ atilmasi ile

ilgili mekanizmalarin hizina bagli olarak idrar ph’s1 4,5 ile 8,0 arasinda degisir (35,39).

5.5. IDRAR AKIM BOZUKLUGU

Pek cok konjenital hastalik, idrar akim bozukluguna (IAB) neden olabilir.
Kalikotiibiiler bileske, piyeloiireteral bileske, iireterovezikal bileske ve vezikoiireteral
bileskeden olusan dort birlesme noktasinda olusan anormallikler idrar akiminda
bozulmaya sebep olabilir. Bu durum gecici (matiirasyon gecikmesi) veya kalict (iiriner

yolun anatomik veya fonksiyonel anormallikleri sonucunda) olabilir (41).
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5.5.1. Patofizyoloji

5.5.1.1. Anatomik degisiklikler

Bobrek pelvisi ve kalikslerde olusan genisleme 1AB’a ilk olusan cevaptir. Bu
stirecin devam etmesi renal parankimde histolojik degisikliklere ve renal fonksiyonlarda
azalmaya neden olur. Parankimde gelisen degisiklikler IAB’unun siiresi ile dogru
orantilidir ve renal atrofi ile sonuglanabilmektedir. Bu siirecte distal tiibiiler epitelde
baslayan programlanmis hiicre 6liimiiniin de etkin oldugu goriilmiistiir (42). Bobrekteki
biliylime faktorlerindeki degisikler programlanmis hiicre 6liimiiniin baglamasina neden
olur (43). Yapilan ¢aligmalar bu hiicre Oliimlerinin, intrarenal arteriyoller ve hiler
arterlerin adventisyel tabakasinda bulunan SGP-2 geninin ekspresyonu ile ilgili

oldugunu diisiindlirmektedir (44).

Hayvan modelleri; 1960 yilindan beri iireter tikanikliklar1 i¢in ¢esitli deney
modelleri olusturulmus, pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar IAB’in
patofizyolojisi hakkinda 6nemli bilgilere erismemizi saglamistir. Fotal ovin modelinde
[AB’unun baslangi¢ zaman, siiresi ve ciddiyetine bagli olarak kistik veya displastik
genislemis bobrekler meydana geldigi gosterilmistir. Fotal sican c¢aligmalari ise
gostermektedir ki; bu biiyiime toplayici kanallarin ve tiibiiliislerin genislemesi
sonucunda olusmaktadir (45). Aym1 zamanda tikaniklik olusturulan taraftaki bobrekte,
bolgesel inflamasyon alanlari, dejeneratif lezyonlar ve karst bobrekte de kompansatuar
hipertrofi gelistigi gozlenmistir (46). Tek tarafli kismi tikaniklik yapilan siganlardaki
caligmalarda, birinci haftanin sonunda bobrek pelvisinde genisleme, ikinci haftanin
sonunda bobrek parankim kaybi ve ii¢lincli hafta icinde diger bobrekte hipertrofi

gelistigi gosterilmistir (47).

5.5.1.2. Histolojik degisiklikler

Kronik tireter tikaniklari, tiibiilointersitisyel fibrozis ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ile sonuglanmaktadir. Cesitli hayvan modelleri ile yapilan caligmalarda
tiibiilointersitisyel fibrozisin molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 arastirilmaktadir.
Sicanlarda {ireterin psoas kasina gomiilmesi teknigiyle kismi tikaniklik modeli
olusturulmaktadir (48,49). Ureterde olusturulan tikaniklik, iireter ve bdbrekte mekanik
etki ile gerilime neden olmakta ve erken donemde korteks ve medullaya makrofaj,
monosit gocii gerceklesmekte, bobrek kan akimi azalmaktadir. Onlart sitotoksik ve

supressOr T hiicreleri ile notréfillerin gogii takip etmektedir (50-52).
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Tek tarafl tikaniklik yapilan bobreklerin karekteristik histolojik bulgusu renal
kortekste makrofaj infiltrasyonu, artmis TGF-B; geni ekspresyonu, intersitisyel
fibroblastlarin izlenmesidir. Bu siire¢ fibroblastlar i¢in biiylime faktorlerinin salinmasi
sonucunda intersitisyel fibrozis gelismesine neden olmaktadir. Bu biiylime
faktorlerinden TGF-;, infiltratif makrofajlardan salinir ve bobrek hasarinda intersitisyel
fibrozisi olusturan fibroblastlarin, miyofibroblastlara doniisiimiinii saglar (50,53). ADE
inhibitorlerinin; treter tikanikli§i yapilmis siganlarda, bobrek dokusunda monosit-
makrofaj infiltrasyonunu, TGF-B; yapimmi ve intersitisyel fibrozisi azalttig
gosterilmistir (13).

Tikanik bobrekte bu donemde TKBF (trombosit kaynakli biiylime faktorii), EBF
(epidermal biiytime faktorii), insiilin benzeri biiylime faktoriiniin artmis oldugu
goriilmektedir (54,55). Biiyiime faktorlerindeki bu artis ve oksidatif stresin devam
etmesi fibroblastik aktivitenin baglamasini saglar. Fibroblastlar miyofibroblastlara
dontisiir ve bu donemde intersitisyumda o-DKA (+) miyofibroblastlar gozlenir (53).
Tromboksan A, ve anjiotensin II gibi vazokonstriiktér molekiillerin dolasiminda ve
inflamatuar dokuda artmalarinin etkisiyle damarlardaki daralma devam eder. Buna
paralel olarak diger bobrekte prostaglandinler gibi vazodilatator molekiillerin yapiminda
artis olur (56). Tikanikligin devam etmesi sonucunda olusan bu degisiklikler tiibiiler
atrofiye, intersitisyel fibrozise neden olur ve bdbrek fonksiyonlarinda kalici
bozukluklara neden olur (3). Tek tarafli kismi tikaniklarda, yaklasik on haftada bobrek
kan akimi belirgin olarak azalir ve bir sene i¢inde GFH ortalama % 60 diiser (57).

Deneysel c¢alismalarda, idrar akimi engellenmis bdbrekte, tiibliler bazal
membranlarda tip 4 kollajenin biriktigi ve bazal membranin kalinlastigi saptanmistir
(58). Yapilan caligmalar karsi bobregin de etkilendigini gostermektedir. Karsi
bobreklerde IgG birikimlerinin olustugu ve glomeriiler korpiiskiillerin genisledigi
gozlenmektedir (59).

Koyun fetiislerinde yapilan galigmalarda, IAB nda bobrek parankiminde olusan
hasarin gestasyonel yasdan ve tikanikligin ciddiyetinden etkilendigini gostermistir.
Gestasyonun erken doneminde gelisen tikaniklarda bobrek parankimde displastik
degisiklikler olusmaktadir (60,61). Eger tikaniklik daha ge¢ donemlerde veya tam bir
tikaniklik seklinde olmazsa, bobrek hasar1 bosaltici sistemde genisleme ile sinirh
kalmakta ve belirgin parankimal hasar olugsmamaktadir. Yine koyun fetiislerinde yapilan

calismalarda goriilmustiir ki; gestasyonun 6—8. haftalarinda iireter tomurcugunda olusan
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gelisim anormallikleri sonucunda da, renal dokuda anormal farklilagmaya olmakta ve
displastik bobrek olusmaktadir. Displastik bobreklerde parankim hasar1 olugmakta ve
glomeril sayis1 azalmaktadir (62,63,64).

Idrar akimmin engellenmesine neden olan tikaniklarda, ttkamkhigin proksimal
kismindaki iireterde de histolojik degisiklikler; ‘iireter duvarinda kalinlasma ve
genigleme’ olugmaktadir. Bu kalinlasma kas tabakasinda hipertrofi ve bag dokusunda
art1s nedeniyledir. Ureter epitelinde hiperplazi, bobrek pelvisinde Brunn’s yuvalari, gok

tabakal1 iirotelyal benzeri yapi gibi ¢esitli histolojik lezyonlarda tanimlanmustir (65,66).

5.5.1.3. Biyokimyasal degisiklikler

Tikaniklik nefropatisi gelisen intersitisyel renal dokuda; inflamasyonun aracilari
olan adhezyon molekiilleri, monosit gdclinii arttiran peptit, 1s1 sok proteini—70
diizeylerinde artig olur (50,67,10). Bu molekiillerin artis1 monosit-makrofaj sisteminin
aktive olmasina ve intersitisyel dokuda bu hiicrelerin infiltrasyonuna yol acar. Lokal ve
sistemik vazokonstriiktorlerin (tromboksan A,, anjiotensin II) etkisiyle hipoksi olusur
(56,68,69) . Bu hipoksik ortamda inflamatuar bobrek dokusunda; aktive makrofajlardan
salinan sitokinler (IL—1a, IL-2, IL—6, IL-10, TNF-), biiyiime faktdrlerinin (TGF-B,
TKBF, IBBF, EBF) ve oksidatif stres nedeniyle olusan lipit ve protein molekiillerinin
etkisiyle inflamasyon belirginlesir, oksidatif stres tetiklenir (50,70-74). Oksidatif stres
tirtinlerindeki bu artis (MDA, NO), NF-kf3 ve anjiotensin II {iretimine neden olmaktadir.
Bu faktorlerden NF-xf; inflamatuar yanitta bliylime faktorleri, adhezyon molekiilleri,
akut faz reaktanlar1 i¢in diizenleyici ve inflamasyonu arttiric1 gorev listlenmektedir.
Ureter tikamklig1 yapilmis sigan bobreginde NF-kf; 5—7. giinlerde en yiiksek seviyeye
ulagmaktadir. Anjiotensin II molekiilii, gli¢lii vazokonstriiktor olmasinin yaninda ayni
zamanda TGF-3; yapimin1 arttiric1 6zelliktedir (13,76,77).

Inflamasyonun onciil sitokinlerinden olan IL-lo, esas olarak makrofajlardan
tiretilen bir proteindir. Nétrofiller, T ve B lenfositler, epitel hiicreleri ve fibroblastlar
tizerine etkilidir. Bu hiicreleri iireme, liretme ve farklilagma yoniinde aktive eder.
Hipotalamusu etkileyerek atese neden olur. IL—6, makrofajlardan ve yardimci T
hiicrelerinden {iretilir. B lenfositlerin farklilasmasini uyarir, atese neden olur. TNF-q,
ana kaynagi makrofajlardir, 6nemli bir inflamasyon aracisidir. Endotel hiicreleri
tarafindan adhezyon molekiillerinin {iretilmesini, notrofillerin fagositoz yetenegini, T

lenfositlerin sitokin yapimini, B lenfositlerin sayica artmasini saglar. Yiiksek
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derisimlere ulastifinda lipoprotein lipazi inhibe edip kasektin benzeri etki yapar, septik
soka aracilik eder (50,54).

Oksidatif stres triinleri, NF-xf ve diger sitokinlerin salimimini arttirarak
inflamatuar yamiti arttirir. Nitrik oksit, makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan
argininden sentezlenir, damar gevseticidir, kisa Omiirlii, normal bobrekte fizyolojiyi
diizenleyici rolii vardir, yiiksek derisimlere ulastiginda oOzellikle septik sokta
hipotansiyona neden olur (77). Oksidatif stres sirasinda gelisen doku hasarmin en
onemli nedeni siiperoksit radikallerin {iretimi oldugu deneysel ¢alismalarda
gosterilmigtir.  Serbest oksijen radikallerinin en Onemli kaynagr ise hiicre
membranlarinin lipit peroksidasyonudur. Lipit peroksitler hiicre membranindaki
doymamis yag asitleri ile etkilesmekte ve zincirleme reaksiyon olusturmaktadir. Bu etki
ile hiicre membranmin yapisint bozularak hiicrelerin 6limii ve doku hasari

gelismektedir (10).

5.5.1.4. Fonksiyonel degisiklikler

Tek tarafli kismi tikanikliga fonksiyonel olarak verilen cevap ayni tarafta
GFH’da azalma, karsi tarafta ise artmadir. Ancak asil cevaplanmasi gereken soru
tikanikligin hangi mekanizma ile GFH’ m1 etkiledigidir. Bunda ¢esitli degiskenlerin yer
aldig1 diisiintilmektedir (41).

Aym taraftaki vaskiiler yanit: Deneysel hayvan modellerinde akut tikaniklik
sonrasinda baslangigta olusan pelvis basincindaki artisa bobrek kan akimindaki artis
eslik eder. Bu artisin nitrik oksite bagli oldugu diistiniilmektedir. Akut donem
sonrasinda TTKT devam ederse jukstaglomeriiler hiicrelerde yer alan renin-anjiotensin
sistemi devreye girer ve azalmig bobrek kan akimi ve GFH’ndan direkt olarak sorumlu
tutulur. Trombosit aktive edici faktdr ve tromboksan A’nin de bu azalmada etkin
oldugu disiiniilmektedir. Bu vaskiiler degisiklikler, deneysel olarak laktat
dehidrogenazdaki artis ile gosterilen bobrek hipoksisine sebep olmaktadir. Sicanlarda, 8
hafta stiren TTKT, glomeriillerin %50’sinde atrofiye sebep olmustur. Akut dénemde
TTKT yapilan taraftaki bobrek veninde yiiksek miktarlarda anjiotensin II saptanmigtir
(68,77-79).

Aym taraftaki glomeriiler ve tiibiiler yamt: Fo6tal koyunlarda yapilan

TTKT’den 5 giin sonra bobrek kan akiminda ciddi bir artis s6z konusu iken 10. giine
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dogru taban degerlere kadar diiser. 10. giinden sonra idrar ¢ikariminda belirgin bir
azalma olur. Kontrol grubundaki bobreklere gore etkilenmis bobrekler azalmis kreatin
klerensine sahiptir ve konsantrasyon fonksiyonlart bozuk olup fazla miktarlarda Na
kayb1 olur. Tibiiler fonksiyonlar bozulur. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda TTKT’nin
GFH’da kalic1 diisiikliige, parankim agirliginda azalmaya ve ciddi pelvik genislemeye

sebep oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin olugmasi 6 hafta siirer (79,80).

Kars1 taraftaki boébrek yamitiz TTKT sonrasinda diger bdbrekte de
degisiklikler olur. [AB’nin siiresine gore diger bobrekte karsilayici hipertrofi gelisir,
tiibiiler fonksiyonlarda ve GFH’da artis olur. Bu kisa donemde istenen bir etki olmasina
ragmen, uzun donemde kalic1 zararlara sebep olur. Uzun donemde bu bdbregin agirligi

artar ama glomeriil sayisinda degisiklik olmaz (81).

5.5.2. Tikaniklik nefropatileri

Yenidogan déneminde ve 4 yasindan kiigiik ¢ocuklarda son donem bdbrek
yetmezliginin en sik nedeni tikayici anormalliklerdir. Idrar akim yolundaki tikanikligin
siiresi ve zamanma gore bobrek hasari olusur. Intraiiterin dénemde gelisen tikayici
anormallikler {iriner sistemde matiirasyon gecikmesine ve bobrek parankimde displastik
degisikliklere neden olabilir. Daha sonraki donemlerde gelisen tikanikliklara {iriner
sistemin cevab1 pelvikaliksiyel sistemde genisleme ve bdbrekte fonksiyonel
bozukluklarin olugsmasi seklindedir. Bu idrar akimimin engellenmesi siirecinde tiibiiler
sistemin fonksiyonlar1 bozulur, bobrek kan akimi azalir ve oksidatif stres olusur. Olusan
oksidatif stres iiriinleri, sitokinler ve biiylime faktorleri nedeniyle gelisen inflamatuar
stirec sonucunda tiiblilointersitisyel fibrozis geligir. Tiibiilointersitisyel fibrozis
gelistiginde olusan bobrek hasari geri doniistimsiizdiir (1,2,10,3).

Pek c¢ok konjenital ve edinsel hastaliklar tikaniklik iiropatisine neden olabilir.
Kalikotiibiiler bileske, piyeloiireteral bileske, iireterovezikal bileske ve mesane ¢ikisi

tiriner sistemde tikanikliklarin en sik goriildiigii bolgelerdir (41).
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5.5.2.1. Konjenital idrar Akim Yolu Tikamikhklar

Kaliksiyel divertikiil, genellikle bobrek iist polde goriilen, dar bir kanali olan
kistik bosluk seklinde yapidir. Embriyolojik olarak iireteral kok artigidir. Tipik olarak
transizyonel epitel ile ortiliidiir. Genisledigi zaman idrar akimini engelleyebilir.
Genelde asemptomatiktir ama tas olusumu, infeksiyon, hematiiri ile klinik bulgu

verebilir (82).

Hidrokaliks veya infundibulopelvik stenoz, bir veya daha cok kaliksde
genisleme ile karakterize, genellikle bobrek iist polde goriinen, embriyolojik
anormalliktir. Uzun ve dar infundibulum nedeniyle olusur. Kalikslere disardan basi
nedeniylede hidrokaliks olusabilir; genellikle damar basisina bagli olusur. Genellikle
asemptomatik seyir izleyebilir, yan agrisi, ates, hematiiri gibi IYE semptomlar1 olabilir

(83).

Megakalikozis, bobrek pelvisinde belirgin genisleme olmaksizin, kalikslerin
genis, sekli bozuk, sayisinin artmis olmasiyla karakterize hastaliktir. Genelde erkeklerde

goriiliir, [YE semptomlar1 olabilir (84).

Konjenital iireteropelvik bileske darhklari, cocuk ve gen¢ eriskinlik
doneminde goriilen en sik hidronefroz nedenidir. Fotal idrar akim bozukluklart 600-800
gebelikte bir goriiliir. Genellikle sporadiktir ama ailesel gegis goOsteren olgular
bildirilmistir. Hastalarin % 25’ine bir yasinin altinda, % 50’sine de bes yasin altinda tani
konulur. Gebelikte yapilan ultrasonografik incelemelerin yayginlagmasiyla intrauterin
tam siklig1 artmaktadir. Genelde erkelerde ve sol tarafta goriiliir. UPB darlilar1 idrar
akiminin kismi tikanikligidir. UPB darliklar1 ekstrapariyetal, intrapariyetal ve pariyetal
olmak tizere 3 tiptir (85,86,87).

Ekstrapariyetal anormalliklerin en sik nedeni aberran damarlardir. Idrar akimi
aralikli olarak engellenir. Klinik semptomlar1 gelip gecicidir. Genellikle cerrahi tedavi
gecirmis hastalarda goriinen katlantilar, bantlar, yapisikliklar ve arteriovendz
malformasyonlar UPB diizeyinde IAB’na neden olabilen diger ekstrapariyetal
sebeplerdir (88).

Pariyetal patolojiler en sik goriinen tiptir. Histolojik olarak lamina miiskiilariste
kalinlagsma, kas fasikiilleri arasinda kollajen liflerinde artis mevcuttur. Ayn1 zamanda

adventisyada, lamina miiskiilariste ve longitudinal kas lifleri arasinda elastin liflerinde
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artis mevcuttur (88). Baz1 ¢alismalarda diiz kas liflerinde azalma, miiskiiler liflerde
diizensizlik ve fibrozis tanimlanmistir (89). Yeni calismalarda adinamik segment
gosterilmis olup bu segmentte peristaltik dalgalarin diizensiz oldugu, adventisyal
dokuda inflamasyon gelistigi ve sonugta kas tabakasiin yerini kollejen tabakasinin
aldig1 gorilmektedir (90). Elektron mikroskopu ile yapilan ¢alismalarda kas lifleri
arasindaki kollajen liflerinin asir1 arttig1 goriilmiistiir. UPB’de gelisen bu darligin {ireter
gelisiminde duraklama veya rekanalizasyon siirecinin tamamlanmamasi nedeniyle
olabilecegi diisliniilmektedir (91).

Intrapariyetal anormallikler nadirdir. Ureter icindeki valf benzeri lezyonlar,
fibroepitelyal polipler UPB darligina neden olabilir. Fétal iireter, liimen i¢i miiskiiler
invajinasyonlar igerir. Bu invajinasyonlarin dogum sonrasi kalicilik gostermesi,
kaybolmamas1 veya katlantilar olusturmasi sonucunda olusan flepler ve valvler
sonucunda UPB darlig1 olusabilir (92).

Ureteral hipoplazi, VUR, iireteral duplikasyon ve atnali bébrek, retroiliak veya
retrokaval {ireter gibi iirolojik patolojilerde UPB’i etkileyebilir ve darliga yol agabilir
(41).

Giiniimiizde UPB darliklar1 sonucunda gelisen hidronefroz antenatal yapilan
ultrasonografik incelemeler ile saptanabilmektedir. 18. haftadan sonra bobrek pelvisinin
geniglemesi, parankimde degisikliklerin olmasi, oligohidroamnios saptanmasi
ultrasonografik bulgulardir. Yenidoganda karin igi kitlelerin %40°1 bobrek kaynakli
olup bu oraminda %4011 UBP darliklar1 olusturur. Tekrarlayan idrar yolu
infeksiyonlar1 UPB darliklarinin en sik  semptomudur. Bel agrisi, hematuri,
hipertansiyon, tas UPB darhiginin diger semptom ve bulgularindandir (93-95).

UPB darliklarinda tedavinin temel taslar1 idrar akimim diizeltmek, daha fazla
bobrek hasar1 gelismesini 6nlemek ve semptomlar: azaltmaya ydneliktir. UPB
darliklarinda 4 farkli yaklasim s6z konusudur: 1. hastaligin konservatif takibi; en sik bir
yasindan kiigiik cocuklarda uygulanir. Radyolojik ve sintigrafik yontemlerle bobrek
pelvisi ve parankimal degisiklikler izlenir. Koruyucu antibiyotik tedavisi uygulanir, 2.
pelvis bolgesindeki idrarin gegici diversiyonu; yeni dogan grubundaki, bobrek pelvisi
asir1 genis olan ve bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda uygulanir, 3. cerrahi veya
endoskopik yontemler, 4. fotal cerrahi; gilinlimiizde pelviamniotik sant gibi {iriner
diversiyon yontemleri uygulanmaktadir. Cerrahi tedavide en sik tercih edilen yontem
Anderson Hynes teknigi ile dismembered piyeloplastidir. Hastanin operasyon

esnasindaki bulgularina gore iireterokalikostomi yoOntemi uygulanabilir. Bdbrek
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fonksiyonlar1  ileri derecede bozulmus hastalarda nefrektomi yapilabilir.
Endoureteropiyelotomi, perkiitan antegrat endoskopik piyelotomi, laparoskopik
dismembered piyeloplasti ve balonla genisletme ydntemleri uygulanmakta olup
cocuklardaki deneyimler smirlidir ve genellikle agik prosediirler sonrasinda gelisen

darliklarda uygulanir (41,59,94).

Ureterovezikal bileske tikamkliklar1 (megaiireter) cocuklarda normal iireter
capt genelde 5 mm’den kiigiiktiir, capin 7 mm’den biiyiik {ireterler icin megaiireter
denilebilir (95). Megaiireter tanimi geniglemis veya biylik ireterler i¢in kullanilir.
Megaiireterin refliilii, tikaniklikli, ne refliilii ne de tikaniklikli olmak {izere ii¢ tipi
mevcuttur (96). Tikaniklikli grup, birincil ve ikincil olarak ikiye ayrilir. Birincil grubun
nedeni adinamik segmenttir, fonksiyonel ve kismi tikaniklik sebebidir, mesane
normaldir, genelde tek taraflidir. Ikincil grubu; ndropatik ve néropatik olmayan iseme
bozuklugu, PUV mesanesi gibi mesane i¢i basinci arttiran nedenler, lreteroseller,
iireteral ektopi, mesane divertikiilleri, tas, periiireteral reimplantasyon sonrasi gelisen
fibrozis, retroperitoneal fibrozis ve tiimdrler gibi etmenler olusturur (97.98). Ureterosel,
iireter alt ucunun kistik genislemesidir. Ureterosel, mesane i¢i ve mesane dis1 olarak iki
grupta degerlendirilir. Her iki tipide siklikla iireter alt u¢ tikanikligina neden olur (99).
Vezikoiireteral reflii, mesanedeki idrarin, iist {liriner sisteme kacisi ile karekterize bir
hastaliktir. Birincil ve ikincil olarak iki gruba ayrilir. Birincil grubun sebebi, iireterin
mesane i¢inde seyreden kisminin kisa olmasidir. Ikincil grubu, mesane ¢ikis tikaniklig:
ve mesane disfonksiyonu nedeniyle gelisen VUR olusturur. Megaiiretere neden olan
ticlincii grup, ne tikaniklik ne de reflii olmayan gruptur. Bu grupta birincil ve ikincil
olarak ikiye ayrilir. Birincil grup, sebebi bilinmeyen, yenidogan déneminde goriilen
megaiireterdir. Ikincil grubu, diabetes insipidus, diabetes mellitus gibi poliiiri yapan
hastaliklar, bakteri endotoksinleri nedeniyle iireter peristaltizminin bozuldugu idrar yolu
infeksiyonlar1 ve Prune Belly sendromu olusturur (96-98).

Posterior iiretral valv, erkek cocuklarda mesane c¢ikis tikanikliginin en sik
nedenidir. Sekizbin canli dogumda bir goriilir. Ug¢ tipi mevcuttur. ‘Tip I,
verumontanumdan membrandz lretraya dogru uzanan oblik diyafram, tip I,
verumontanumdan mesane boynuna dogru uzanan diyafram, tip III, prostatik iiretrada
goriilen, merkezinde liimeni olan diyafram’ seklindedir. En sik tip I goriiliir. PUV’de,
posterior iiretra genisler, mesane duvari kalinlagir. Zamanla mesane kompliyansi ve

kasilma giicii azalir. VUR’{in eslik ettigi veya etmedigi hidroiireteronefroza neden olur.

24



Antenatal donemde ultrasound incelemesi ile tanis1 miimkiindiir. Genelde yenidogan
doneminde klinik bulgu verir. Hastanin klinik durumuna gore valv ablazyonu veya

tiriner diversiyon seklinde cerrahi tedavi yapilir (100-102).

5.6. Lipitler

Lipitler, yag asitleri ile alkol, gliserol gibi molekiillerle olusturdugu heterojen
bilesiklerdir. Lipitler, enerji degeri yiiksek, biinyesinde vitaminler ve esansiyel yag
asitleri iceren diyetin dnemli yapi taslarindandir. Lipitler, basit, kompleks, tiirev lipitler
seklinde {i¢ ana gruba ayrilir. Basit lipitler, yaglar ve mumlar olarak iki gruba ayrilir.
Yaglar, yag asitlerinin gliserol ile yaptig1 esterlerdir. Mumlar yag asitlerinin,
monohidrik alkollerle yaptiklar1 esterlerdir. Kompleks lipitler, yag asitlerinin i¢lerinde
bir alkol ve bir yag asidine ek olarak baska gruplar tasiyan yag asidi esterleridir. Bu
gruptaki fosfolipitler; yag asidi ve bir alkole ek olarak fosfotidik asit artig1 igerir,
glikolipidler; sfingozin ve karbonhidrat igerir. Bu grubun diger {iyeleri sulfolipidler ve
aminolipidlerdir. Ugiincii ana grup tiirev lipitlerdir; bu grubu yapisinda steroidler,
aldehitler, ketonlar, hidrokarbonlar igeren, vitamin ve hormonlarin yapisinda bulunan

lipitler olusturur (15,103). (Bloor siniflamasi)

Yag asitleri, yaglarin hidrolizinden elde edilir, dogada ester halinde, plazmada
taginabilir sekli olan esterlesmemis durumda bulunurlar. Dogal yaglarda bulunan yag
asitleri genelde diiz zincir tiirevleridir ve 2 karbonlu (C) birimlerden olustugu i¢in ¢ift
sayida karbon atomlar1 igerirler. Bu zincir doymus (iginde c¢ift bag tagimayan) veya

doymamis (iginde bir veya daha fazla ¢ift bag igeren) olabilir (15).

Doymus yag asitleri, bu serinin ilk iiyesi olan asetik asit tizerine kurulmus olarak
tasarlanabilir. Doymamis yag asitleri doymamishk derecesine gore alt gruplara
ayrilirlar. Tekli doymamis yag asitleri (TDYA), yapisinda bir ¢ift bag tasirlar. Coklu
doymamis yag asitleri (CDYA), birden daha fazla ¢ift bag icerirler. Eikozaenoidler, bu
bilesikler eikoza (20 C’lu) polienoik yag asitlerinden tiirerler, prostanoidleri ve
l6kotrienleri kapsarlar. Linoleik asit iki ¢ift bagli CDYA’dir bir ¢ok sivi yagda (muisir,
yerfistigi, pamuk ¢ekirdegi ve soya fasiilyesi yagi) bulunur (15,105).
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5.6.1 Fosfolipitler

Yag asidi ve bir alkole ek olarak fosfotidik asitten olusan bilesiktir.
Fosfolipidlerin kimyasal yapilar1 degismekle birlikte, fiziksel nitelikleri birbirlerine
benzer. Hem hidrofobik (nonpolar) hem de hidrofilik (polar) gruplar tasiyan
bilesiklerdir. Bu sebeple amfipatik bilesikler adi verilmektedir. Hepsi lipoproteinlerle

taginarak biitiin viicutta ¢esitli yapisal amaclarla, benzer sekilde kullanilir.

Bu grupta yer alan bilesikler sirasiyla (1) fosfatidik asit ve fosfatidil gliseroller,
(2) fosfatidilkolin, (3) fosfatidiletanlamin, (4) fosfatidilinozitol, (5) fosfatidilserin, (6)
lizofosfolipidler, (7) plazmalojenler ve (8) sfingomyelinlerdir. Gliserol i¢cermeyen
sfingomiyelinlerin disinda digerlerinin tiimii fosfatidik asit tiirev olup fosfogliseroller
olarak isimlendirilir. Plazmadaki fosfolipidlerin %9011 fosfatidilkolin ve sfingomyelin
olusturur. Bunun da %80’1 fosfatidilkolindir. Fosfolipidler hiicre membranlarinda

bulunan lipitlerin en biiyiik kismin1 olustururlar (104).

5.6.1.1. Fosfatidilkolin (Lesitin)

Fosfatidilkolin, kolin i¢eren fosfogliserollerdir. Bunlar hiicre membranlarinda en
¢ok Dbulunan fosfolipitlerdir. Fosfatidilkolin, 1,2-diagilgliserolden sentezlenir.
Fosfatidilkolinin biyosentezinde kolinin 6nce aktif koline c¢evrilmesi gerekir. Bu iki
basamakli bir olaydir; kolin 6nce kendisine uyan monofosfati olusturmak iizere ATP ile
reaksiyona girer. Bu reaksiyonuda sitidindifosfokolin (CDP-kolin) olusturmak {izere
sitidintrifosfat (CTP) ile girecegi diger reaksiyon izler. Bu sekilde kolin, fosfatidilkolin
olusturmak tizere diagilgliserole transfer olur. Bu reaksiyonlardaki diizenleyici enzim
fosfokinazdir. Polienilfosfatidil kolin, coklu doymamis yag asitleri iceren fosfolipittir.
Bununda iki biiyiik bilesigi dilinolleoilfosfatidilkolin (DLFK) ve palmitoil-linoleoil-
fosfatidilkolindir (PLFK). PFK’ler viicut hiicreleri iginde genis Ol¢lide yayilmislardir.
Hem metabolik hem de yapisal fonksiyonlar1 vardir. Ornegin, dipalmitil fosfatidilkolin
cok etkili bir aktif maddedir, akcigerlerin i¢ yiizeylerinin yiizey gerilimine bagl olarak
yapismasini Onleyen siirfaktanin ana yapitaglarindandir. Soya yagindan elde edilen PFK
% 94-96 oraninda ¢oklu doymamis yag asidi i¢eren fosfatidilkolin bilesiklerinden
olusur. Intestinal absorbsiyonu kolay biyoyararlanim yiiksektir (15). Ozellikle alkolik
karaciger hasar1 bagta olmak tizere pek ¢ok deneysel modelde etkinligi aragtirilmaktadir.
Gilintimiizde alkolik hepatit, viral hepatit ve romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde

klinik kullanima girmistir (104,105).
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Sekil 1: Fosfatidilkolin’in kimyasal yapis1

5.6.1.1.1. Poliansature fosfatidilkolinin deneysel ve klinik kullanim

1970’1li yillarin baslarinda PFK alkole bagli karaciger hasarinda basariyla
kullanilmaya baslanmigtir. 1982 yilinda Jenkins ve ark., PFK’in, hepatit tedavisinde
etkin olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (106). Bu ¢alismalarin arkasindan Lieber
ve ark.’lar1 deneysel olarak, maymunlarda alkolik karaciger yaglanmasi ve siroz
meydana getirmisler ve besinlerine PFK eklemislerdir. Calisma sonunda alkol alan
maymunlarda karaciger yaglanmasi ve fibrotik bulgulara rastlanirken alkolle beraber
PFK alan maymunlarda bu patolojik degisikliklerin olmadigin1 gostermislerdir. Bu
deneysel calismalarda PFK’in hepatik fibrojenezisin basamaklarin1 engelleyerek
etkinlik gosterdikleri ileri stiriilmiistiir (16).

Cantafora ve ark.’lar1 yaptiklar1 klinik ¢aligmalarda, PFK verilen sirozlu
hastalarda eritrosit membrani lipit kompozisyonunda degisiklik oldugunu, membran
kolesterol oranini arttirdigin1 ve bu degisikligin sirozlu hastalarda faydali etkilerinin
oldugunu bildirmislerdir (107). Holecek ve ark.’lar1 kismi hepatektomi yapilmis
sicanlarda hepatositlerdeki yenilenmeyi hizlandirdigini gostermislerdir(108).

Niederau ve ark.’lar1 yaptiklari klinik ¢aligmada, PFK’i kronik hepatit B ve C’li
hastalarin tedavisinde kullanmislardir. Calisma sonunda 6zellikle kronik hepatit C’li
hastalarin tedavisinde interferonla kombine kullanildiginda oldukca faydali etkilerinin

oldugunu kanitlamislardir (109).

Fosfatidilkolinin antifibrotik 6zelliginden yararlanilarak Kappas ve ark.’lar
laporatomilerden sonra olusan yapisikligin 6nlenmesinde fosfatidilkolini lokal olarak
kullanmislar ve etkili oldugunu tespit etmislerdir (110). Mourelle ve ark’lar1 oral verilen

PFK’in striiktiir olusumunu ve inflame intestinal dokuda kollajen birikmesini 6nledigini
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gostermislerdir. Bu etkinligin, PFK’in kollajen katabolizmasini artirmasiyla ilgili
oldugunu savunmuslardir (111).

Fosfatidilkolinin sitoprotektif, antifibrotik ve antiadezif etkilerinin yaninda;
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve inflamatuar olaylardaki doku
hasarinin azaltilmasinda da etkinlikleri oldugunu gosteren deneysel ve klinik calismalar
da yapilmistir. Carlson ve ark’lar1 deneysel olarak nekrotizan enterokolitte (NEK)
fosfatidikolinin ~ verilmesiyle NEK insidansinda belirgin azalma oldugunu
gostermislerdir. Bu etkinligin PFK’in intestinal motilite ve mukus sekresyonunu
diizenleyici 6zeliklerinden dolay1 oldugunu ileri siirmiislerdir. Yine klinik ¢aligmalarda
%75 oraninda PFK igeren yumurta sarisinin besinlere eklenmesiyle NEK insidansinda
azalma tespit edilmistir (112).

Son yillarda, fosfatidilkolinin oksidatif strese bagli doku hasarin1 engelledigini
gosteren calismalar da yapilmistir. Aleynik ve ark.’lar1 alkoliin pankreasta meydana
getirdigi hasarin oksidatif stres nedeniyle olustugunu ve PFK tedavisinin bu hasari
engelledigini gostermislerdir (113). Lieber ve ark.’lar1 etanol iligkili karaciger hasari
olusturulan sicanlarda PFK ve DLFK’in, mitokondrideki yag asit oksidasyonunu
diizelttigini, ileri donem karaciger yetmezliginde de faydali olabilecegini
gostermislerdir (114).

Demirbilek ve ark.’lar1 PFK’in gii¢lii hiicre koruyucu ve antioksidan etkinlikleri
g6z onlinde bulundurularak sicanlarda gergeklestirdikleri deneysel calismada, PFK’in
stres lilserlerin gelisimini engellemede ¢ok etkili oldugunu gdstermislerdir (17).

Tim bu klinik ve deneysel calismalar g6z 6niinde bulunduruldugunda PFK’in
bircok etkinligi ortaya c¢ikmaktadir. Molekiiller mekanizmasi tam olarak ortaya
konulmamakla birlikte PFK’in antifibrotik, antioksidan, antiadezif, hiicre koruyucu ve

apopitozisi dnleyici 6zelliklere sahip oldugu goriinmektedir.
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6.GEREC VE YONTEM

Caligsmada her biri ortalama 200410 gr. agirliginda olan toplam 40 adet wistar-
albino, erkek sican kullanildi. Siganlar, Indnii Universitesi Deneysel Arastirma

Merkezi’nden temin edildi.

6.1. Yontem
6.1.1. Deney gruplan
Calismada toplam 40 adet sican kullanildi. Ug gruba ayrildi:

Grup 1: Sham grubu: Bu grupta bulunan 10 adet si¢ana iireter tikanikligi
yapilmaksizin sadece laparatomi yapildi.

Grup 2: Tikaniklik grubu: Bu gruptaki 15 adet sigana kismi iireter tikanikligi
yapildi.

Grup 3: PFK ile tedavili tikaniklik grubu: Bu gruptaki 15 adet sicana kismi

tireter tikaniklig1 ve sonrasinda otuz giin boyunca oral PFK tedavisi uygulandi.

6.1.2. Kismi Ureter Tikamkhik Modeli

Calisma icin; Grup 2 ve 3’teki tikaniklik yapilacak siganlarin, deneyden
yirmidort saat once beslenmeleri kesildi ve sadece su igmelerine izin verildi. Deney
esnasinda anestezi icin ketamin (50 mg/kg, IM), ksilazin (10 mg/kg, IM) karisim
kullanildi. Betadinle cilt asepsisi saglandiktan sonra orta hat insizyon ile batina girildi.
Sol bobrek ve iireter bulundu. Psoas kasi, iireteropelvik bileske hizasindan eksternal

iliak damarlarin hizasina kadar, {ireterin gomiilebilmesine uygun olacak sekilde kiint
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disseksiyonla agildi. Ureterin 2/3’ii, psoas kasmna 6-0 vicryl ile tek tek siitiirlerle
uzunlamasina gomiilerek tek tarafli kismi iireteral tikaniklik modeli olusturuldu (48).
Ardindan abdominal katlar 4-0 ipek ile ayr1 ayr1 iki tabaka olacak sekilde devaml
sttiirlerle kapatildi. Postoperatif 4. saatte tiim sigcanlara standart yemleri ve su ile
beslenmelerine baslandi. Grup 1°deki sicanlara laparatomi yapildi, iireterleri bulundu

ama tikaniklik yapilmadi.

6.1.3. Tedavi

Kontrol ve tikaniklik grubundaki sigcanlara herhangi bir tedavi verilmezken, 3.
gruptaki siganlara PFK (Essentiale forte-N), 100 mg/giin dozunda, oral yoldan ve

tikaniklik yapildiktan sonra ki otuz giin siiresince verildi.

Fosfatidilkolin, (Essantiale forte N), (Aventis Pharma, Deutschland GmbH,
Nattermannallee 1, 50829 Koln) firmasindan saglanmistir. Soya fasulyesinden elde
edilen bu ekstre, igerisinde biiyiik oranda fosfatidilkolin bilesikleri igermektedir.

Bununda iki biiyiik bilesigi dilinolleoilfosfatidilkolin ve palmitoil-linoleoil-

fosfatidilkolindir.

Tablo 1: PFK preparatin (Essantiale forte N) igerigi

PFK %72-76
DLFK (18:2-18:2) %32-42
PLFK (16:0-18:2) %18-19

Oleoil- linoleoil (18:3—18:2) FK %12-13
Steroil-linoleoil (18:0-18:2) FK % 6
Palmitoil- oleoil (16:0-18:1) FK % 34

Steroil- aragidonoil (18:0-20:4) FK % 1-2
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6.1.4. Doku orneklerinin alinmasi

Deney periyodu sonunda siganlara yine ketamin-ksilazin anestezisi uygulandi ve
sol bobrekleri ¢ikarildi. Servikal dislokasyon yapilip sakrifiye edildi. Alinan bobrekler
uzunlamasina olarak ikiye boéliindii. Dokularin yarisi % 10'luk formol icerisinde
patolojik incelemeler icin ve diger yarist ilik serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
aliiminyum folyo iginde —70° C’de biyokimyasal aragtirmalar igin ayrildi ve saklandi.
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda iki patolog
tarafindan ve materyallerin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin degerlendirilmesi
yapildi. Bobrek materyalleri %10’luk formoliin icerisinde, 24 saat fikse edilip parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan hazirlanan kesitler hemotoksilen eozin, masson
trikrom ve immiinohistokimyasal yontemlerle boyandi. Hemotoksilen eozin ve masson
trikrom boyasi ile inflamasyon ve tiiblilointersitisyel fibrozis, immiinohistokimyasal
yontemlerle alfa diiz kas aktin ve niikleer faktér kapa-beta ekspresyonlar

degerlendirildi.

6.2. Bobrek dokusunun biyokimyasal degerlendirilmesi

Bobrek materyallerinin biyokimyasal incelemeleri i¢in dokular homojenize
edildi. Homojenizasyon yontemi; ¢alisma giiniine kadar —70° C* de saklanan dokular
once soguk izotonik ile sonra soguk distile su ile yikandi, kurulandi ve tartildi. Tartilan
dokular 50 m/mol Tris—HCl tamponunda, 180 m/mol soguk potasyum klorid ve 10
m/mol EDTA iginde, 7,4 ph’da, 16000 devirde 2 dk homojenize edildi. (Tempest
Virtishear, model 278089, The Virtis Company, Gardiner, NY, USA) Tiim islemler
+4°C’de yapildi. Hazirlanan homojenattan, bobrek dokusunun MDA, SOD, GSH ve
toplam nitrit, nitrat diizeyleri spektrofotometre ile dnciil inflamatuar sitokinlerin diizeyi

ELISA yontemi ile degerlendirildi.

6.2.1. Lipit peroksidasyonunun degerlendirilmesi

MDA seviyesinin Ol¢lilmesi lipit peroksidasyonun diizeyini belirlemede
kullanilmaktadir. Doku MDA diizeyi 6l¢iimii Uchiyama ve Mihara’nin tanimladigi
metoda uygun yapildi (115). Hazirlanan homojenatta (%10°luk 0.5 ml), 3 ml

homojenize % 1 fosforik asit ve 1 ml % 6 tiobarbitiirik asit soliisyonu eklendi. Karigim
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kaynar su banyosunda 45 dk siireyle 1sitildi. Tiipler sogutulduktan sonra 4 ml n-biitanole
ekstrakte edildi. Olusan rengin absorbansi spektrofotometri (Ultraspec Plus, Pharmacia
LKB Biochrom, UK) ile 525 ve 535 nm dalga boyunda (6=1.56x10°M"cm™) 6l¢iildii.
MDA miktar1 standart kalibrasyon grafiginden hesaplandi ve nmol/g dokuda seklinde
ifade edildi.

6.2.2. Antioksidanlarin enzimlerin diizeyinin 6l¢iimii:

6.2.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim diizeyinin olciimii

Stiperoksid dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalizleyen antioksidan enzim grubudur. Antioksidan aktiviteyi
degerlendirmek icin doku SOD enzim diizeyi arastirildi. Toplam SOD aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in Sun ve ark.’larinin metodu kullanildi (116). SOD aktivitesi,
stiperoksid jeneratorde ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak nitroblue tetrazoliumun
(NBT) indirgenmesinin inhibisyonu ile degerlendirildi. Bir SOD {initesi; NBT
rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden protein miktar1 olarak hesaplandi. Sonuglar

U/ gr protein olarak ifade edildi.

6.2.2.2. Glutatyon diizeyi 6l¢iimii

Glutatyon peroksidaz enzimi hidrojen peroksit varlifinda rediikte GSH’nun
okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini katalize eder. Hidrojen peroksidin
bulundugu ortamda GSH’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi
ile GSH’a indirgenir. Doku glutatyon diizeyi antioksidan aktiviteyi degerlendirmek igin
arastirildi. Ellman yontemi kullanildi (117). Bobrek dokusundan hazirlanmis olan
slipernatant fraksiyonlari total glutatyon (GSH) analizi i¢in kullanildi. Sonuglar pmol/gr

doku seklinde hesaplandi.

6.2.3. Oksidan enzimlerin diizeyinin dl¢iimii

6.2.3.1. Nitrat ve Nitritin enzimatik ol¢ciimii

Toplam nitrit ve nitrat diizeyi oksidatif stres diizeyini belirlemede kullanildi.
Nitrat diizeyi, kadmiyum rediiksiyon metodunun modifiye sekli ile olgiildi (118).
Somogyl ayiraci ile numuneler deproteinize edildikten sonra gliserin tampon igerisinde
bakir kapli kadmiyum ile nitrata indirgendi. Islemler 9,7 ph degerinde yapildi. 90

dakika zaman araliginda yalanci enzimatik reaksiyonlarin bitmesi beklendi. Takibinde
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nitrit iretimini saptamak i¢in sulfanilamid ile N-naftiletilendiamin (NNDA) soliisyonu
ile inkiibe edildi. Bu karisimin absorbansi 545 nm dalga boyunda 20-60 dk siiresince
spektrofotometrede okundu. Sonuglar toplam nitrit i¢in nitrat+nitrit olarak hesaplandi

ve umol/L olarak ifade edildi.

6.2.4. Onciil inflamatuar sitokinler ve TGF-B; degerlendirilmesi

Deney sonucunda, inflamatuar sitokinlerin etkilenip etkilenmedigini
degerlendirmek icin Onciil inflamatuar sitokin diizeyleri (IL-la, IL-6, TNF-a),
ekstraselliiler matriksi degerlendirmek i¢in de TGF-; diizeyi arastirildi. Bu sitokinlerin
ve faktorlerin diizeyi ELISA yontemi ile daha onceden hazirlanan homojenattan
calisildi. Bobrek dokusunu, IKA Ultra-Turnax Homogenizer’de (2x45 sec, 0 °C), 0.5 M
TRIS / 1.5M NaCl/ 50mM CaCL, /2 mM sodyum azid tamponla karistirilarak ph=7’de
homojenize edildi. Homojenatlar daha sonra 15.000 devirde, 15 dakika, +4°C’de santrifiij
edildi. Olusan siipernatantlar ELISA icin kullamildi. Sican interlokin—1 alfa (IL—1a ), sican
interlokin—6 (iL—6), sigan timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)) and sigan transforming growth
factor beta-1 (Biosource Immunoassay Kit, California, USA) kitleri kullanildi. Sitokin diizeyini
degerlendirmek igin sandvi¢ ELISA protokolii uygulandi. Olgiimler 450 nm dalga boyunda
optik okuyucu kullanilarak yapildi. Sonuglar pg veya ng/gram doku seklinde hesaplandi.

6.3. Histolojik degerlendirme

Hemotoksilen eozin ve Masson trikrom boyas1 ile boyali kesitler 151k
mikroskopunda iki patolog tarafindan degerlendirildi. Kesitlerde, inflamasyon alanlari,
intersitisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi lezyonlar1 degerlendirildi. Bu lezyonlarin sayimi
yapildi. Her kesitte korteks ve mediilladaki 20 saha degerlendirildi. Sahalar birbirine
ardisik ve esit biiyiikliikte se¢ildi. Lezyonlarin dagilimina gore evreleme yapildi (0- II1).
Evre 0= hasar yok, I= hafif fibrozis, % 10’dan az tiibiiler atrofi, II= orta derecede
fibrozis, %10- 20 tiibiiler atrofi, III= yaygin fibrozis, %20’ den fazla tiibiiler atrofi.
Lokosit infiltrasyonu, intersitisyel alandaki fokal I6kosit infiltrasyonuna gore
degerlendirildi. Evreleme yapildi (0- II). Evre 0= infiltrasyon yok, I= hafif-orta 16kosit

infiltrasyonu II= yaygin 16kosit infiltrasyonu.
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6.4. Immiinohistokimyasal yontem ve degerlendirme

Formol ile fiske kesitlerde a-DKA ve NF-kf3 ekspresyonunu gostermek igin
immiinohistokimyasal boyama yapildi. a-DKA (Mouse monoclonal antiserum a-SMA,
Labvision) ve NF-xf3 (rabbit monoclonal antiserum, NF-xf/p 65 (relA) Ab- 1,
Labvision) antikorlart kullanildi. Poli-L-lisin kapli lamlar kullanilarak hazirlanan
kesitler 60°C’de bir saat kurutuldu. Sirasiyla 10’ar dakika ksilen, etanol ve % 3 hidrojen
peroksit ile muamele edildi. NF-k3 uygulanan kesitler % 3 hidrojen peroksit ile
muamele edilmeden once 17 dakika mikrodalga firinda kaynatildi. Fosfat tamponlu
salin (PBS) ile yikandiktan sonra ultra V blokta 5 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
kesitler a-DKA antikorlar1 ile 30 dakika, NF-xf antikorlar1 ile 25 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. 3 kere PBS ile yikanan kesitler streptavidin peroksidaz ile
muamele edildi. Kesitlere AEC kromogen damlatilip 20 dakika bekletildikten sonra
hemotoksilen ile zit boyama yapildi. Daha sonra gliserin jel ile sulu kapatma
yapildi1(20,119). Kesitler korteks ve mediillada rastgele segilen 20 bolgenin x400
bliyiitmede incelenmesiyle degerlendirildi. a-DKA immiinohistokimyasal boyanma dort
evrede degerlendirildi; 0= boyanma olmamasi, 1= az boyanma olmasi, [I= noktasal
boyanma olmasi, III= yaygin boyanma olmas1 seklinde evrelendi. NF-kf} ile boyanma
tic evrede degerlendirildi; 0= boyanma olmamasi, I= az boyanma olmasi, II= belirgin

boyanma olmasi, [II= yaygin boyanma olmasi

6.5. Istatistiksel analiz

Tiim verilerin ortalama degerleri ve standart hatalar1 hesaplandi. Ortalamalar
arasinda anlamli farkliliklar varyans analizi ile gruplar arast anlamlilik Mann-Whitney-
U testi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak
yapildi. (SPSS for Windows 10,0; Chicago, IL, USA). P degerinin 0,01’den kiiciik

olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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7. BULGULAR
Uriner tikaniklik sonrasi gelisen bdbrek hasari iizerine PFK’in etkilerini

arastirdigimiz bu ¢alismada, elde ettigimiz bulgular asagida sunulmustur.

7.1. Biyokimyasal bulgular

PFK tedavisinin oksidan enzimler iizerine etkisi: TTKT yapilmis grupta
toplam NO; ve NOj diizeylerinin artmis oldugu (548,36+72,43 umol/L), PFK ile tedavi
edilen grupta ise azalmis oldugu (222,7+46,49 pumol/L) saptanmistir. Bu azalisin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.01).

Toplam NO,+NO;

600 -

500 A

400 -

300 A

mikromol/L
_‘

200 A

100 A

Kontrol TTKT TTKT+PFK*

Sekil 2: Gruplarin doku NO,+NOj seviyeleri

* p<0,01 triner tikaniklik grubundan anlamli derecede farkli
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PFK tedavisinin antioksidan enzimler iizerine etkisi: TTKT yapilmis grupta
SOD ve GSH diizeylerinin azalmigken (sirasiyla 69,14+ 16,87 U/g protein ve 3,13+ 0,98
nmol/g doku), PFK ile tedavi edilmis olan grupta SOD ve GSH diizeyinin (sirasiyla
245,96+22,1 U/g protein ve 5,44+0,77 nmol/g doku) artmis oldugu saptanmistir. Bu artigin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p<0.01).

SOD
300 -

250 - T

200 - '|'

150 -+

U/g protein

100 +

50 1

Kontrol TTKT TTKT+PFK*

Sekil 3: Gruplarin doku SOD seviyeleri

* p<0,01 triner tikaniklik grubundan anlamli derecede farkli

GSH

—
[w]
]

nmol/g doku
S = N W kA LN 0 O
1 1 1 1 1 1 1 1 1

Kontrol TTKT TTKT+PFK*

Sekil 4: Gruplarin doku GSH seviyeleri

* p<0,01 tiriner tikaniklik grubundan anlamli derecede farkli
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PFK tedavisinin lipit peroksidasyonu iizerine etkisi: TTKT yapilmis grupta
MDA diizeylerinin artmis oldugu (309,89+39,02 nmol/mg doku) , PFK ile tedavi edilen
grupta ise azalmis oldugu (135,80+41,6 nmol/mg doku) saptanmistir. Bu azalisin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.01).

MDA
350 ~

300 -

[\

W

[}
1

[\

=

S
1

nmol/mg doku

Kontrol TTKT TTKT+PFK*

Sekil 5: Gruplarin doku MDA seviyeleri

* p<0,01 tiriner tikaniklik grubundan anlamli derecede farkli

PFK tedavisinin onciil inflamatuar sitokinler ve TGF-B; iizerine etkisi:
TTKT yapilmisg grupta onciil inflamatuar sitokinlerin ve TGF-B; diizeylerinin artmis
oldugu, PFK ile tedavi edilen grupta ise azalmis oldugu saptanmistir. Bu azalisin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.01).
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Onciil inflamatuar sitokinler

30000+
25000+

20000+

O kontrol
15000+ BTTKT

OTTKT+PFK*

pg/g doku

10000+

5000+

IL-1 IL-6 TNF

Sekil 6: Gruplarin doku 6nciil inflamatuar sitokin seviyeleri

* p<0,01 triner tikaniklik gruplarindan anlamli derecede farkli

TGF-betal
250 -

200 A T

150 A -|-
2
S
S
5 |
e

100 A

50 A

0 ] ) 1
Kontrol TTKT TTKT+PFK*

Sekil 7:Gruplarin doku TGF-f; seviyeleri

* p<0,01 tiriner tikaniklik grubundan anlamli derecede farkli
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Tablo 2: TTKT da PFK tedavisinin oksidan, antioksidan enzimler ve lipit

peroksidasyonu iizerine etkisi (Ortalama+SS)

Oksidan enzim Lipit
Antioksidan enzim diizeyleri
diizeyleri peroksidasyonu
Toplam NO;+NO; SOD GSH MDA
Gruplar
(umol/L) (U/g protein) (mmol/g doku) (mmol/mg doku)
Kontrol
316,25+27,08 183,63+30,23 8,43+1,64 102,68+14,28
(Grup 1)
TTKT
548,36+72,43 69,14+16,87 3,13+ 0,98 309,89+39,02
(Grup 2)
TTKT+PFK . . x *
222,7+46,49 245,96+22,1 5,44+0,77 135,80+41,6
(Grup 3)

*: Grup 3°de grup 2’ye gore anlamli fark (p<0.01)

Tablo 3: TTKT da PFK tedavisinin 6nciil inflamatuar sitokinler ve TGF-B1

tizerine etkisinin in vitro dl¢iilen degerleri (ortalama+SS)

IL-1a iL-6 TNF-o. TGF-$1
Gruplar
(pg/g doku) (pg/g doku) (pg/g doku) (ng/g doku)
Kontrol
1325,95+150,7 18569,61+1292,84  16741,8+1363.,4 112,3+£26,7
(Grup 1)
TTKT
2664,46+585,9  26253,143365,2  27090,17+1757,42 190,26+17,59
(Grup 2)
TTKT+PFK . . . .
1475,84+307,85  20959,454+838,2  18547,09+1145,48 146,58+23.4
(Grup 3)

*: Grup3’de grup 2’ye gore anlamli fark (p<0.01)
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7.2 Patolojik bulgular:

Hemotoksilen eozin ve masson trikrom boyalariyla yapilan degerlendirilmede
tikaniklik yapilan bdobreklerde oOzellikle periglomeriiler ve peritiibiiler intersitisyel
bolgede yaygin 16kosit infiltrasyonu (Evre II), orta derecede fibrozis ve %10-20 tiibiiler
atrofi (Evre II) oldugu goriildii (Resim 1 A,C). PFK ile tedavili tikaniklik yapilmis
bobreklerde ise orta seviyede l6kosit infiltrasyonu (Evre 1), hafif fibrozis ve % 10’dan
az tiibiiler atrofi oldugu gorildii (Resim 1 B,D). Yaptigimiz kesitlerin histolojik
kesitlerinde  16kositlerin  ¢ogunlugunu lenfositlerin  olusturdugunu  gdozledik.
Immiinohistokimyasal yontemle o-DKA boyanan miyofibroblastlar ve NF-kf
ekspresyonu degerlendirildi. a-DKA (+) boyanma, sham grubunda sadece arteriyollerin
duvarindaki diiz kas hiicrelerinde goriiliirken, tikaniklik yapilan bobreklerde 6zellikle
periglomertiler, peritlibiiler bolgelerde olmak iizere noktasal tarzda (Evre II) olarak
gbzlenmistir (Resim 2 A,B). PFK ile tedavili tikaniklik yapilmis bobreklerde ise hem
kortekste hem de mediillada a-DKA boyanmanin daha az (Evre 1) oldugu goriilmiistiir
(Resim 2 C,D). Kesitlerin higbirinde o-DKA ile yaygin boyanma (evre III)
izlenmemistir. NF-k[3 ekspresyonunun degerlendirildigi kesitlerde, tikaniklik yapilmis
bobreklerin kortekslerinde belirgin aktivite (Evre III) izlenirken (Resim 3 A), PFK ile
tedavi edilen grupta bu aktivitenin azalmis (Evre LII) oldugu (Resim 3 B), sham
grubunda ise zayif boyanmanin (Evre I) oldugu gorilmistir (Resim 3 C).
Immiinohistokimyasal ve histolojik degerlendirmeler PFK tedavisinin tikaniklik
yapilmis bobreklerdeki, 16kosit infiltrasyonunu, NF-kf3 ile a-DKA (+) ekspresyonunu

ve fibrozisi azalttigin1 gostermistir.
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Resim 1 A: TTKT yapilmis bobrekte hematoksilen eozin boyasi ile gosterilen
yaygin 16kosit infiltrasyonu (evre II)

Resim 1 B: PFK tedavisi verilmis TTKT yapilmis bobrekte hematoksilen eozin
boyasi ile azalmis olarak izlenen 16kosit infiltrasyonu (evre I)

Resim 1 C: TTKT yapilmis bobrekte masson trikrom boyasi ile gosterilen orta
tiibiilointersitisyel fibrozis, tiibiiler atrofi (evre II)

Resim 1D: PFK tedavisi verilmis TTKT yapilmis bobrekte masson trikrom boyast
ile azalmis olarak izlenen tiibulointersitisyel fibrozis (evre I)
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Resim 2 A,B: TTKT yapilmis bobrekte damar diiz kaslarinin ¢evresinde, periglomeriiler
ve peritiibiiler alanlarda immiinohistokimyasal yontemlerle gosterilen noktasal tarzda
a-DKA (+) boyanma, (evre II)

Resim 2 C,D: PFK tedavisi verilmis TTKT yapilmis bobrekte, korteks ve medullada
immiinohistokimyasal yontemlerle gosterilen a-DKA (+) zayif boyanma (Evre 1)
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Resim 3 A: TTKT yapilmis bobrekte immiinohistokimyasal olarak gosterilen artmis
NF-kf ekspresyonu (evre I1I)

Resim 3 B: PFK tedavisi verilmis TTKT yapilmis grupta azalmis NF-«xf3 ekspresyonu
(evre LI1)

Resim 3 C: Sham grubunda zayif NF-k[3 ekspresyonu (Evre I)
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8. TARTISMA

Tikaniklik nefropatileri, yenidogan déneminde ve 4 yasindan kiiciik ¢cocuklarda
son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Pek ¢ok konjenital ve edinsel
hastalik tikaniklik nefropatisine neden olabilmektedir (1,2). Piyelotireteral,
tireterovezikal bileske ve mesane c¢ikist iriner sistemde tikanikliklarin en sik
rastlanildig1 bolgelerdir (41). Bu bolgelerin kronik tikanikliklarinin, renal intersitisyel
fibrozis ve nefron hasar1 ile sonuglandigi bilinmektedir (3). Son yillarda TTKT
modelinde yapilan c¢aligmalarda tikaniklik sonrasi ortaya c¢ikan renal hasarda rol
oynayan mekanizmalar hakkinda Onemli bilgiler elde edilmigtir. Tikaniklik
nefropatilerinde renal hasarin, yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bu hiicrelerle
renal parankimal hiicreler arasinda karsilikli etkilesim sonucunda ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (10). Konak ya da infiltre olan inflamatuar hiicrelerden salgilanan TGF-f,
renal fibroziste esas rolii oynamaktadir (11). Yine gii¢li bir onciil inflamatuar sitokin
olan ve makrofajlardan salgilanan TNF-a’nin de kronik tikanikliklarda ortaya g¢ikan
renal fibrozis ve apoptoziste 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (12). Tikaniklik
nefropatilerinde, oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin salinimi, son yillarda
ortaya konulmus renal hasarin gelismesinden sorumlu diger dnemli bir etyopatojenetik

faktordiir (10).

PFK, antioksidan ve anti-inflamatuar ozellikte bir lipoprotein olup serbest
oksijen radikallerini toplayici (antioksidan), inflamasyonu azaltici ve hiicre koruyucu
ozelliklere sahiptir (18). Literatiirde, liriner sistem tikaniklarinda, bobrek hasarmin

azaltilmasinda PFK uygulamasmin etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma
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bulunmamaktadir. Siganlarda yaptigimiz bu deneysel calismada, PFK uygulamasinin
tikaniklik nefropatilerinde ortaya c¢ikan bobrek hasari {izerine olan etkisini
degerlendirmeyi amacladik. Deneysel model olarak siganlarda kismi iireteral tikaniklik
modelini kullandik. Bu modelin klinikte karsilasilan tikaniklik nefropatileri i¢in uygun
bir model oldugu gdosterilmistir. Calismamizda otuz giinliik deney periyodu sonunda,
TTKT yapilan taraftaki bobrekler cikartilarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak
incelenmistir. Histopatolojik incelemede renal doku, hasar (fibrosis) ve lokosit
infiltrasyonu yoniiyle arastirilirken, biyokimyasal degerlendirmede, renal doku
orneklerinde oksidan ve antioksidan enzim aktiviteleri, lipit peroksidasyonu, onciil
sitokinlerin (IL—1,IL-6,TNF-a) ve TGF-B;’in diizeyi 6l¢iildii. Immiinohistokimyasal
calismada dokular a-DKA ve NF-KB ekspresyonu yoniiyle degerlendirildi, Bulgular
tedavi verilen ve verilmeyen gruplarda karsilastirilarak, PFK’in tikaniklik
nefropatisinde olugan doku hasarinin azaltilmasi tizerindeki etkinligi ve bu etkinlikten
sorumlu mekanizmalarin ortaya ¢ikartilmasi amaclandi.

Tikaniklik nefropatisinde, intersitisyel dokuda oksidatif stres gelistigi ve serbest
oksijen radikallerinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Oksidatif stresin lipit peroksidasyonu
yoluyla hiicre 6liimii ve doku hasarina yol acgarken, diger taraftan da renin anjiotensin
sistemini aktive ettigi, adhezyon molekiillerinin, kemotaktik ajanlarin ve sitokinlerin
tretimini arttirdigr gosterilmistir (10,52). Calismamizda TTKT sonrasinda tedavi
verilmeyen grup si¢anlarin renal dokusunda oksidatif stress ve lipit peroksidasyonon
tirtinlerinin (doku nitrit+nitrat ve MDA) diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin
artmis oldugu saptandi. Yine tedavi edilmeyen sigcanlarin renal doku oOrneklerindeki
oksidatif stress ve lipit peroksidasyonundaki artisla birlikte antioksidan enzim
diizeylerinde de kontrol grubuna gore anlamh diisiisler oldugu goriildii. PFK tedavisi
verilen grup 3 farelerde ise oksidatif stres ve lipit peroksidasyon iirlinlerinde, tedavisiz
grup 2 sicanlara gore istatistiksel olarak anlamh diisiisler goriiliirken (p<0.01),
beraberinde anti-oksidan enzim diizeylerinde goriilen diisiisiinde engellendigi
saptanmigtir (tablo 2). Sonug¢ olarak bulgularimiz, PFK’in TTKT modelinde renal
oksidatif stres ve doku hasarin1 engelleyici bir role sahip oldugunu gostermektedir.
PFK’in antioksidan 6zelliklere sahip oldugu, hiicreleri ve dokular1 oksidatif strese karsi
korudugu, sepsis, alkolik hepatit, biliyer tikaniklik, stres iilseri, bobrek ve beyin iskemi
reperfiizyon modellerinde de gosterilmistir (17,18,19,114,132). PFK’in antioksidan
Ozelliginin mekanizmasin1 arastiran pek c¢ok calisma yapilmis olmakla birlikte,

antioksidan 6zelliginin farmakokinetigi tam olarak ortaya konulamamustir (120). Bu
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caligmalarda; PFK’in serbest oksijen radikallerinin liretimini azalttig1 ve zararsiz hale
getirdigi, PFK’in, hiicre membranlarinda bulunan, SOD’uda iceren antioksidan
enzimlerin aktive olmasinda rol oynadig1 gosterilmistir. Disardan verilen PFK’in hiicre
membranina katilarak, endojen satiire fosfatidilkolin molekiillerinin yerine gegtigi, bu
sayede de diisiik dansititeli lipoproteinleri peroksidasyona karsi direncli hale getirdigi
savunulmustur (121,122). PFK’in antioksidan 6zelliginin mekanizmas1 hakkinda 6ne
stiriilen diger bir goriiste; PFK’in aktif igerigi olan DLFK’in serbest oksijen radikallerini
toplayict ve yakalayict etkisinin oldugudur (123). Calismamizda, PFK’in bu anti-
oksidan oOzellikleri yoniiyle, renal dokuda oksidatif stresi azalttigi, antioksidan enzim
diizeylerindeki diisiisii engelledigi ve doku hasarina karsi koruyucu etki gostermis

oldugunu diisiiniiyoruz.

Tikaniklik nefropatisinde renal hasarin gelismesinde, periglomeriiler ve
intersitisyel bolgelerde ortaya ¢ikan yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonun etkili
oldugu gosterilmistir. Bu hiicre infiltrasyonunu, erken donemde noétrofiller ve
makrofajlar olustururken ge¢ donemlerde ise T lenfositleri olusturmaktadir. Bu
infiltratif hiicreler, intersitisyel dokuda prolifere olup sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a) ve
bliyime faktorleri (TGF-B;) iretmektedirler (124-127). Calismamizda TTKT
sonrasinda 30. giinde tedavisiz grup sicanlarin periglomeruler ve renal intersitisyel
dokularinda hiicre infiltrasyonunun belirgin oldugu ve bu yogun hiicre infiltrasyonu ile
birlikte yine bu grup siganlarin renal dokularindaki sitokin diizeylerininin de kontrol
grubu sicanlarina gore anlamli diizeyde artmis oldugu tespit edilmistir. PFK tedavisi
verilen guruptaki sicanlarda ise hiicre infiltrasyonu ve sitokin saliniminin tedavisiz
gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistigli gortilmiistiir (tablo 3, p<0.01).
Bu bulgular PFK tedavisinin sican TTKT modelinde antioksidan rol oynamasinin
yaninda anti-inflamatuar bir etkinlige de sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Oksidatif
stres ve ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinin, nétrofiller ve lenfositler icin giiclii
kemotaktik molekiiller oldugunun gosterilmis olmasi, PFK’in TTKT modelinde
gostermis oldugu anti-inflamatuar etkinliginin altinda antioksidan etkinliginin rol

oynadigini diigiindiirtmektedir.

TTKT modelinde, renal dokudaki hem intersitisyel hem de inflamatuar
hiicrelerde yogun NF-x[3 aktivasyonunun oldugu, ortaya ¢ikan oksidatif stresin bu
aktivasyonda O6nemli bir role sahip oldugu ortaya konulmustur (127,128). TTKT

modelinde ortaya c¢ikan giiglii NF-x[3 aktivasyonunun tiibiilointersitsiyel bolgedeki
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hiicrelerin prolifere olmasini, intersitisyel fibrozisin gelismesini, sitokinlerin, adhezyon
molekiillerinin, biiylime faktorlerinin yapimini arttirdigi ve NF-xf3 inhibisyonun
yapilmasmin renal fibrozisi azalttigi gosterilmistir (129,130). Calismamizda PFK
uygulamasinin NF-xf3 aktivasyonu {izerine olan etkinligi immiinohistokimyasal
yontemle arastirildi. Tedavisiz grupta Ozellikle duktular proliferasyon alanlarinda
epitelyal hiicrelerde intrasitoplazmik yogun NF-x[3 aktivasyonu goriiliirken, PFK
tedavisinin bu aktivasyonu anlamli diizeyde azalttig1 saptandi (Resim 3 B). Oksidatif
stresin NF-kB aktivasyonu iizerindeki 6nemli rolii géz Oniinde bulunduruldugunda,
PFK NF-xB aktivasyonu iizerindeki inhibitor etkisi muhtemelen antioksidan 6zelligi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Yine Lieber ve ark.’lar yaptiklar1 ¢alismada, PFK’in aktif igerigi
olan DLFK’in, alkolik karaciger hasarinda, kupffer hiicrelerindeki artmis olan NF-k[3
aktivasyonunu direkt olarak da inhibe ettigini gostermislerdir. Bu ¢alismada DLFK’in
‘mitogen-activated protein kinases’ (MAPKs) fosforilasyonu yaparak sitoplazmik
IxB’in degradasyonunu azalttig1 ve bu sayede NF-«k[3 aktivasyonunu inhibe ettigi ortaya
cikarilmistir (131). Tikaniklik nefropatisinde artan TNF-a’nin, sitoplazmik inhibitor-«[3
(i-xPB) degradasyonunu yaparak NF-x[3 aktivasyonu yaptig1 gosterilmistir (130).
Bulgularimiz ve literatiir bilgileri PFK’nin TTKT sigan modelinde gdstermis oldugu
NF-kB aktivasyonunu azaltict etkinligi altinda antioksidan 6zelliginin rol oynamasi
disinda, yukarida  bildirilen = mekanizmalarin  rol  oynamis  olabilecegini
diistindiirtmektedir. PFK’in NF-kB iizerindeki inhibitor etkisinin mekanizmalarinin tam
olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. NF-
kB’nin  inflamatuar yanitin  diizenlenmesindeki esas rolii gbz  Oniinde
bulunduruldugunda, NF-KB aktivasyonunun inhibisyonu PFK’nin TTKT modelinde

gostermis oldugu anti-inflamatuar 6zelliginin altinda yatan diger bir mekanizmadir.

TGF-B1, ekstraselliiler matriks i¢in biiyiime faktoriidiir. Tikaniklik
nefropatisinde, yerel olarak infiltre olan makrofajlar ve renal intersitisyel hiicreler
tarafindan  Uretilmektedir (11,50). Tikaniklik nefropatisinde tiibiilointersitisyel
fibrozisin gelismesinde anahtar rolii oynadig1 gosterilmistir. Tikaniklik nefropatisinde,
TGF-B; iretiminin ilk 24 saatte bagladigi 7. giinde korteks ve mediilla da belirgin
arttigl, 21. giinde en st diizeylere ¢iktigi ortaya konulmustur (11). TGF-B,, renal
intersitisyumdaki fibroblastlarin, miyofibroblastlara doniismesini ve bu hiicrelerden;
fibronektin, kollajen ve proteoglikan sentezlemesini saglamaktadir (133,134).

Fibrozisin basladigt donemde renal intersitisyel alanlarda a-DKA (+) boyanma
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izlenmektedir. a-DKA (+) boyanma miyofibroblastik aktivitenin varliginin ve
fibrozisin basladiginin bir bulgusudur (50,53). Calismamizda renal doku 6rneklerinden
hazirlanan homojenatta TGF-B1 diizeyleri 6l¢iilmiis, immiinohistokimyasal olarak da
a- DKA ekspresyonu degerlendirilerek PFK tedavisinin bu parametler lizerindeki etkisi
de arastirllmistir. Calismamizda TTKT yapilmis bobrekte TGF-B; diizeyinin artmis
oldugu, PFK tedavisi ile bu diizeyin istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistigi
saptanmistir (tablo 3, p<0,01). Bu bulguya paralel olarak, otuz giinliik deney
periyodunun sonunda o-DKA (+) ile boyanma, tikaniklik yapilan bobreklerde 6zellikle
periglomertiler, peritiibiiler bolgelerde olmak iizere Evre II diizeyde izlenirken (Resim
2 A,B), PFK ile tedavili yapilan grupta ise bu ekspresyonun azalmis oldugu (Evre I)
goriilmiistiir (Resim 2 C,D). Bulgularimiz, PFK’in TTKT modelinde renal intersitisyel
TGF-B, diizeyini ve miyofibroblastik aktiviteyi azaltici sonugtada fibrozisi engelleyici
bir etkinlige de sahip oldugunu gostermektedir. Tikaniklik nefropatisinde, oksidatif
stresin ve inflamasyonun, TGF-f; tiretimini arttirdig1 géz oniinde bulunduruldugunda,
PFK bu etkisini anti-oksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri ile agiga ¢ikartmis oldugu
anlagilmaktadir. Literatiirde alkole bagli gelisen karaciger sirozlar iizerinde yapilan
calismalarda, PFK’in aktif igerigi olan DLFK’in kollajen yapimini azalttig1 ve fibrozisi
engelleyici etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Cao ve ark.’larmin karaciger hiicre
kiiltiirtinde yaptiklar1 ¢alismada; karaciger yardimci hiicrelerinde, DLFK’in, hidrojen
peroksit bagimli p38 MAPK sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ederek fibrojenezisi
azalttigin1 agi8a c¢ikartmiglardir (135). Yine Babonlarda yapilan ¢aligmalarda etanole
bagl gelisen karaciger fibrozisin azaltilmasinda PFK’nin etkili oldugu, PFK’nin bu
etkinligini doku kollejenaz aktivitesini arttirarak yaptigi gosterilmistir (16). Bu 6zelligi
ile PFK’nin, karaciger fibrozisinin 6nlenmesinde ve tedavisinde antifibrojenik ajan
olarak kullanabilecegi 6ne stiriilmiistiir. Yaptigimiz ¢alisma da PFK uygulamasinin,
tikaniklik nefropatisinde, renal fibrozisi azalttigin1 gostermektedir (Resim 1D). PFK, bu
etkisini TGF-B; diizeyini azaltarak yapmaktadir. Doku kollajenaz aktivitesinde
saglayabildigi artis ve p38 MAPK sinyal yolunun aktivasyonunun inhibisyonu bu
etkinlikte altta yatan diger etkili mekanizmalar olabilir ve ortaya konulabilmesi igin
daha detayli caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizin bulgulari, PFK’in tikaniklik nefropatisinde gelisen doku hasarina
kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermektedir. PFK bu etkisini; oksidan maddelerin,
inflamatuar hiicre infiltrasyonun, onciil sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a), NF-xf ve

TGF-B; diizeyini azaltarak, antioksidan enzimlerin tiiketilmesini engelleyerek ortaya
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cikartmaktadir. Daha ileri caligmalarda da bu etkinliginin ortaya konulmasi ile PFK’nin
tikaniklik nefropatisine neden olan konjenital iireteropelvik bileske darliklari, ndropatik
mesane, lireterosel ve PUV gibi ¢cocukluk ¢aginda sik goriilen hastaliklarin tedavisinde

yer alabilecegini diisiinmekteyiz.
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9.SONUCLAR

1) Calismamizda, iireter tikaniklig1 yapilan grupta; onciil inflamatuar sitokinler
[L-1a, IL-6, TNF-o’nin, bilyiime faktdrii TGF-B;’in, oksidan iiriin nitratin, lipit
peroksidasyon {irtinii MDA’1n, immiinohistokimyasal olarak NF-kf3’nin, doku a-DKA
diizeyinin ve masson trikrom ile degerlendirilen tiibiilointersitisyel fibrozisin artmus,

antioksidan enzimler SOD, GSH’1n azalmis oldugunu saptadik (p<0.01).

2) Ureter tikaniklig1 yapilip PFK tedavisi uygulanan grupta; onciil inflamatuar
sitokinler IL—1a, IL-6, TNF-a, biiyiime faktdrii TGF-B;, oksidan iiriin nitratin, lipit
peroksidasyon iirtinii MDA’1n, immiinohistokimyasal olarak NF-kf3’nen, doku a-DKA
diizeyinin ve masson trikrom ile degerlendirilen tiibiilointersitisyel fibrozisin, sham
grubuna gore iireter tikaniklik grubundan daha yiiksek olmamakla beraber azalmis
oldugunu, antioksidan enzimlerden SOD’in sham ve {ireter tikanikligi grubuna gore
yiksek, GSH’un sham grubundan disiik, iireter tikanikligi grubuna gore yliksek
oldugunu saptadik (p<0.01).

3) PFK’in, tikaniklik nefropatilerindeki iyilestirici rolii muhtemelen antioksidan,

anti-inflamatuar, antifibrotik ve hiicre koruyucu 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

4) PFK, iiriner sistemin tikaniklik yapan hastaliklarinda, bdbrek hasarini
tyilestirici etkinligi nedeniyle kapsamli, genis ¢alismalar sonrasinda klinik kullanima

girebilir.
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10. OZET

POLIENILFOSFOTIDILKOLIN’in
TIKANIKLIK NEFROPATISINDE BOBREK HASARINI AZALTICI
ETKINLIGI

Amag: Tikaniklik nefropatisi, idrar akimini engelleyen bir anormallik nedeniyle
bobrekte meydana gelen hasardir. Cocukluk ¢aginda iiriner sistemin pek ¢ok konjenital
ve edinsel hastalig1 tikaniklik nefropatisine neden olmaktadir. Tikaniklik nefropatisinin
karakteristik bulgusu tiiblilointersitisyel fibrozis olup, etyopatojenezde oksidatif stresin
etkin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan klinik ve deneysel g¢alismalar, PFK’in
antioksidan, antifibrotik ve hiicre koruyucu etkinliginin oldugunu gostermektedir. Bu
deneysel ¢alismada, TTKT sican modelinde PFK’in olusan bdbrek hasari iizerine

tyilestirici etkisini olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada 40 adet sigan kullamildi. 1. gruptaki 10 si¢an
sham grubunu, 2. gruptaki 15 sigan TTKT grubunu, 3. gruptaki 15 sican PFK verilen
TTKT grubunu olusturdu. TTKT modeli iireterin psoas kasina gémiilmesi metodu ile
yapildi. PFK tedavisine tikaniklik modeli olusturulduktan hemen sonra baglandi, 30 giin
boyunca 100 mg/giin dozdan devam edildi. Bir aylik deney periyodu sonunda bdbrek
ornekleri alind1 ve siganlar sakrifiye edildi. Alinan doku 6rneklerinde 6nciil inflamatuar
sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a), lipit peroksidasyon {iriinii MDA, oksidan iiriin NO,
antioksidan enzimler SOD, GSH, biiyiime faktori TGF-B;, doku NF-xf, a-DKA
ekspresyonu, hiicre infiltrasyonu ve tiibiilointersitisyel fibrozis degerlendirildi.
Istatistiksel karsilastirmada gruplar aras1 anlamlilik i¢in Kruskal-Wallis H ve fark icin
Mann-Whitney U testi uygulandi.
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Bulgular: PFK tedavisinin, tikaniklik nefropatisinde gelisen bobrek hasarini
azaltmakta etkin oldugu, tiibiilointersitisyel fibrozisi azalttig1 goriildi. PFK’in 6nciil
inflamatuar sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin, oksidan enzimlerin diizeyini azalttig1,

antioksidan enzimlerin diizeyini arttirdigi saptandi.

Sonug¢: PFK’in TTKT sonrasi gelisen bobrek hasarini azalttigi ve bu etkiyi de
giiclii antioksidan, anti-inflamatuar, antifibrotik, hiicre koruyucu etkinliginin yaninda
TGF-B;’1, NF-kB’1 ve oOnciil inflamatuar sitokinlerin diizeyini azaltarak yaptigini
belirledik. Genis ve kapsamli klinik calismalar sonrasinda PFK’in, ¢ocukluk caginin
tikaniklik nefropatisine neden olan UP bileske darligi, PUV, ndropatik mesane,
tireterosel gibi sik goriilen hastaliklarin tedavisinde klinik kullanima girebilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tek tarafli kismi tireteral tikaniklik, polienilfosfatidilkolin,
nitrit ve nitrat, 10kosit infiltrasyonu, 6nciil sitokinler, transforming growth factor-betal,

alfa-diiz kas aktin, niikleer faktor kappa beta
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11.SUMMARY

REDUCING EFFICIENCY OF
POLYENYLPHOSPHATIDYLCHOLINE ON RENAL DAMAGE IN
OBSTRUCTIVE NEPHROPATHY

Purpose: Obstructive nephropathy is the damage of the kidneys due to an
abnormality of the urine flow in the urinary tract. Many congenital and acquired
diseases of urinary tract cause an obstructive nephropathy during childhood.
Tubulointerstitial fibrosis is the characteristic finding of the obstructive nephropathy
and it has been demonstrated that oxidative stress have an important role in the
ethiopathogenesis of the obstructive nephropathy. Clinical and experimental studies
have demonstrated that PPC have an antioxidant, antifibrotic and cytoprotective effects.
In this experimental study, we aimed to investigate whether PPC treatment has any

beneficial effect on renal injury in unilateral partial ureteral obstruction (UUO) in rats.

Material and method: Fourty Wistar-Albino rats were split into three groups
(sham operated controls, untreated and treated rats). Rats of the untreated and treated
groups (n=15) underwent unilateral partial ureteral obstruction with the two-thirds of
left ureter was embedded in the psoas muscle. In the 3", PPC was given orally at a dose
of 100 mg/day for 30 days. At the end of 30-day experimental period, obstructed
kidneys and blood samples were harvested. To investigate the therapeutic efficacy of
PPC treatment, oxidant and anti-oxidant enzyme levels (total nitrite and nitrate,
glutathione, superoxide dismutase), lipid peroxidation (malondialdehyde),
proinflammatory cytokines (interleukin—1a, interleukin—6, tumor necrosis factor alpha),
transforming growth factor beta-1, alpha-smooth muscle actin (a-SMA) and nuclear
factor kappa beta expression, neutrophil infiltration, and tubulointerstitial damage in the

obstructed kidneys were studied.
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Results: PPC was found to be effective in decreasing the renal damage in
obstructive nephropathy, and to decrease tubulointerstitial fibrosis. It was also found
that PPC decreased the proinflammatory cytokines, growth factors and oxidant enzymes
while increasing the antioxidant enzymes.

Conclusion: We found that PPC decreases the renal damage after UUO, through
decreasing the levels of TGF-B;, NF-xf and proinflammatory cytokines in addition to
its strong antioxidant, anti-inflammatory, antifibrotic and cytoprotective effects. We
think that PPC can take place in clinical use for the treatment of UPJ obstruction, PUV,
neuropathic bladder and ureteroceles, which are common pathologies of childhood

period resulting in obstructive nephropathy.
Key words: Partial unilateral ureteral obstruction, polyenyphosphatidycholine,

total nitrite and nitrate, neutrophil infiltration, proinflamatuar cytokines, transforming

growth factor-betal, alpha-smooth muscle actin, nuclear factor kappa beta
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